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Prefácio 


Para esta nova edição, todos os capítulos do Histologia 
Básica foram revistos e, quando necessário, atualiza- 
dos com os resultados mais importantes das pesquisas 
recentes. Todavia, tivemos o cuidado de manter o livro 
em uma dimensão compatível com o tempo disponível 
dos estudantes, cujas grades curriculares estão, em geral, 
muito sobrecarregadas. 

Um dos aspectos desta nova edição que mereceu mais 
cuidado foi o relativo às ilustrações. Praticamente todos 
os desenhos foram refeitos ou aprimorados para que 
mostrassem ainda melhor o conteúdo mencionado no 
texto. 

As fotomicrograíias também foram alvo de atenção 
especial. Diversas das lâminas apresentadas nas edições 
anteriores, embora de boa qualidade, foram obtidas com 
corantes pouco utilizados na rotina laboratorial. Por isso, 
as substituímos por fotomicrografias de lâminas coradas 
pela hematoxilína-eosína, que é a técnica de coloração 
geralmente encontrada nas coleções para o ensino da 
Histologia e da Histopatologia. Embora o diagnóstico 
das células e dos tecidos deva ser feito pela estrutura das 
células e dos tecidos - e não pelas cores -, na prática a 
observação e o diagnostico tornam-se mais fáceis pela 
familiaridade do observador em relação às cores vistas 
ao microscópio. 

Destaca-se ainda, entre as principais novidades deste 
novo Histologia Básica, a índusão de dois tipos de boxes: 
Para saber mais e Histologia aplicada. O primeiro desti- 
na-se aos leitores que desejam ir um pouco além daquilo 
que os currículos requerem como básico e fundamental 
para um bom curso de Histologia. Já os boxes Histologia 
aplicada não são exatamente inéditos, mas um apri- 
moramento dos antigos quadros Aplicação médica. A 
mudança do título se deve ao fato de esta obra destinar-se 
a todos os cursos da área da saúde, e não apenas ao de 
Medicina. Entretanto, a questão não envolve apenas uma 
alteração terminológica, mas também de conteúdo, que 
foi ampliado e diversificado. 


José Carneiro 
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Histologia Básica 


► Introdução 

Histologia é o estudo das células e dos tecidos do corpo 
e de como essas estruturas se organizam para constituir 
os órgàos. Em razão das pequenas dimensões das células, 
seu estudo é realizado com auxílio de microscópios. Neste 
capítulo esses instrumentos serão apresentados, e algu- 
mas maneiras usadas para preparar as células, os tecidos 
e órgãos para análise microscópica serão abordadas. Além 
disso, serão descritas algumas das metodologias mais uti 
lizadas para investigar a função e o metabolismo dessas 
estruturas. 

► Preparação de espécimes 
para exame microscópico 

A pequena dimensão das células e dos componentes da 
matriz extra celular (MEC) contida entre as células faz com 
que a histologia dependa do uso de microscópios. Pesquisas 
em química, fisiologia, imunologia e patologia são funda- 
mentais para um conhecimento adequado da biologia das 
células, dos tecidos e órgãos e de como seus vários compo 
nentes interagem na saúde e na doença. Conhecer as ferra- 
mentas e os métodos de investigação também é essencial 
para a compreensão adequada da estrutura e do funciona- 
mento das células, dos tecidos e órgãos. 

O procedimento mais usado no estudo de tecidos ao 
microscópio de luz consiste na preparação de cortes his- 
tológicos. No microscópio de tuz (também chamado de 
microscópio óptico ou fotônico) a imagem se forma a par 
tir dos raios luminosos de um feixe de luz que atravessou 
uma estrutura. Células vivas, camadas muito delgadas de 
células ou de tecidos, membranas transparentes de animais 
vivos (p. ex„ o mesentério, a cauda de um girino, a parede 
de uma bolsa existente na bochecha de hamsters) podem 
ser observadas diretamente ao microscópio. Dessa maneira, 
é possível estudar essas estruturas por longos períodos sob 
diferentes condições fisiológicas ou experimentais. Em 
contrapartida, na maioria dos casos os tecidos e órgàos são 
espessos e não possibilitam a passagem adequada da luz 
para a formação de uma imagem. Por essa razão, antes de 
serem examinados ao microscópio eles devem ser fatiados 
em secções ou cortes histológicos muito delgados que são 
colocados sobre lâminas de vidro. Os cortes são obtidos por 
meio de instrumentos de grande precisão chamados micró- 
tomos, mas antes os tecidos e órgãos necessitam passar por 
uma série de tratamentos que serão descritos a seguir. 

- Fixação 

Logo após sua remoção do corpo, células ou fragmen- 
tos de tecidos e órgãos devem ser submetidos a um pro- 
cesso chamado fixação, que tem várias finalidades: evitar 
a digestão dos tecidos por enzimas existentes nas próprias 
células (autólise) ou em bactérias; endurecer os fragmen- 
tos; preservar em grande parte a estrutura e a composição 
molecular dos tecidos. A fixação pode ser feita por métodos 


químicos ou, menos frequentemente, por métodos físicos 
(ver mais adiante). Na fixação química os tecidos são imer- 
sos em soluções de agentes desnaturantes ou de agentes que 
estabilizam as moléculas ao formar pontes com molécu- 
las adjacentes. Essas soluções são chamadas de fixadores. 
Como demora algum tempo para que o fixador se difunda 
de maneira rápida e completa pelo interior dos fragmen- 
tos, um grande fragmento deve ser cortado em outros 
menores antes de ser imerso no fixador, Dessa maneira, 
torna-se mais fácil a penetração do fixador no fragmento e 
garante-se melhor preservação da sua estrutura. De modo 
alternativo, pode ser utilizada a perfusão intravascular do 
fixador, o qual, então, alcança o interior dos tecidos rapida- 
mente pelos vasos sanguíneos, resultando em uma fixação 
melhor. 

Um dos fixadores mais usados para micros copia de luz 
é uma solução de formaldeído a 4%; outro fixador bastante 
utilizado é o glut ar aldeído. Em virtude da alta resolução 
oferecida pelo microscópio eletrônico, é necessário um 
cuidado muito maior na fixação para mais bem preservar 
detalhes da ultra estrutura das células e da matriz, Para 
essa finalidade uma fixação dupla, usando uma solução de 
glutaraldeido tamponado, seguida por uma segunda fixação 
em tetróxido de ósmio, que preserva e fornece contraste aos 
lipídios e proteínas, tornou- se o procedimento padrão para 
estudos ultra estruturais. 


Para saber mais 


Química da fixação histológica 

A fixação química é im processo complexo e não muito bem elu- 
cidado. Formaldeído e glutaraldeido são conhecidos por reagir com os 
grupos amina (NH.j das proteínas. Mo caso do glutaraldeido, a sua ação 
fixadora é reforçada pelo fato de ser um dialdeido que promove a for- 
mação mais eficiente de ligações cruzadas entre proteínas das células e 
da matriz extra celular. 

V 

■ Inclusão 

Para obter secções delgadas com o micrótomo os frag- 
mentos de tecidos e órgãos devem, após a fixação, ser infil- 
trados com substâncias que lhes proporcionem uma con- 
sistência rígida. As substâncias mais utilizadas para esse fim 
são a parafina e algumas resinas de plástico. A parafina é 
habitualmente utilizada para microscopia de luz, e as resi- 
nas, para microscopia de luz e eletrônica. 

O processo de impregnar os tecidos com parafina é cha- 
mado inclusão ou emheblçào em parafina e geralmente é 
precedido por duas etapas: desidratação e d are a mento. A 
água contida nos tecidos é inicialmente extraída pela pas- 
sagem dos fragmentos por diversos banhos de soluções de 
concentrações crescentes de etanol (normahnente desde 
etanol 70% em água até etanol 100%). Após a desidrata- 
ção, o etanol dos fragmentos deve ser substituído por uma 
substância intermediária (geralmente um solvente orgâ- 
nico) que é miscível tanto em etanol como no meio que foi 
escolhido para inclusão (parafina ou resina). Para a inclu- 
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Figura 1 .1 Micrótomo para cortar tecidos incluídos em parafina ou resina. Adonando-se a manivela (à direita da figura}, o bfo co to Atendo o frag mento de tecidn sobe e desce. Após 
cada volta da manivela, o bloco avança uma distância definida (geralmente 1 a 10 p,m) e r ao passar pela navalha, deixa uma fatia do tecido. (Cortesia de Microm.) 


são cm parafina, as substâncias intermediárias mais comu- 
mente usadas são o xilol c o toiuol. Quando os fragmentos 
de tecidos são embebidos no solvente orgânico, eles ficam 
transparentes ou translúcidos. Em seguida, são colocados 
cm parafina derretida (56 a 60°C). O calor causa a evapora- 
ção do solvente orgânico, e os espaços existentes dentro dos 
tecidos tornam-se preenchidos com parafina. Depois de os 
fragmentos serem retirados da estufe, a parafina solidifica 
e eles se tornam rígidos, Os blocos de parafina que contêm 
os tecidos são então levados a um micrótomo (Figura 1.1), 
onde são seccionados por uma lâmina de aço ou de vidro, 
de modo a fornecer cortes de 1 a 10 micrômetros de 
espessura. Lembre-se de que; um micrômetro (1 jxm) - 
0,001 mm = 10 -6 m; um nanômetro (1 nm) = 0,001 |xm = 
10' 6 mm - 10“ 9 m. Após serem seccionados, os cortes são 
colocados para flutuar sobre uma superfície de água aque- 
cida e, depois, sobre lâminas de vidro, onde aderem e serão, 
cm seguida, corados. 

- Fixação física por congelação 

Um modo completa mente diferente de preparar sec- 
ções de tecidos ocorre após submeter os tecidos a um 
congelamento rápido; dessa maneira, os tecidos são fixa- 
dos por congelação, um método físico de fixação, tornan- 
do-se rígidos e, assim, prontos para serem seccionados. 
Um micrótomo para tecidos congelados - o criostato ou 
crio micrótomo - foi desenvolvido para a produção de 
cortes de tecidos congelados. Uma vez que esse método 
possibilita a preparação rápida de cortes sem passar pelo 
longo procedimento de desidratação c inclusão descrito 
anterior mente, ele c habitualmente utilizado em hospi- 
tais para que seja possível analisar, cm poucos minutos, 
espécimes obtidos durante procedimentos cirúrgicos. 
São os assim chamados “cortes por congelação”. Congelar 
tecidos é também muito útil para o estudo histoquímico 
de enzimas e de outras proteínas em cortes histológicos; 
isso porque o congelamento, ao contrário da fixação quí- 
mica, não inativa a maioria das enzimas e mantém muitas 
proteínas em suas conformações naturais e em seus locais 
originais. Quando se deseja estudar lipídios contidos nos 


tecidos, aconselha-se o uso de secções congeladas, já que a 
imersão de tecidos em solventes como xilol dissolve essas 
substâncias. 

- Coloração 

Para ser estudada ao microscópio, a maioria dos cortes 
histológicos deve ser corada, porque, com poucas exce- 
ções, os tecidos são incolores. Com essa finalidade foram 
desenvolvidos métodos de coloração que tornam evidentes 
os vários componentes dos tecidos, das células e da MEC. 
A seletividade com que os corantes coram os componentes 
dos tecidos pode ser maior ou menor. Muitos corantes se 
comportam como substâncias de caráter ácido ou básico e 
tendem a formar ligações eletrostáticas (salinas) com com- 
ponentes ionizados dos tecidos. Os componentes dos teci- 
dos que se coram bem com corantes básicos são chamados 
dc basófilos, e os que têm grande afinidade por corantes 
ácidos, de addófilos. 

O azul de toluidina e o azul de metileno são exemplos 
de corantes básicos. Outros corantes, como a hematoxiiina, 
comportam-se como corantes básicos e se ligam às estrutu- 
ras basófilas das células e dos tecidos. Os principais com- 
ponentes dos tecidos que reagem com corantes básicos o 
fezempor conter ácidos na sua composição - ácidos nuclci- 
cos, glicosaminoglicanos e glicoproteínas ácidas. Por outro 
lado, corantes ácidos (tais como orange G, eosina, fucsina 
ácida) coram principalmente os componentes acidófilos 
dos tecidos, como, por exemplo mitocôndrias, grânulos de 
secreção, proteínas citoplasmáticas c colágeno. 

Dentre todos os corantes, a combinação dc hematoxi- 
lina e eosina (HE) é a mais comumente utilizada. A hema- 
toxilina cora cm azul ou violeta o núcleo das células c 
outras estruturas ácidas (tais como porções do citoplasma 
ricas em RNA c a matriz extracelular da cartilagem hia- 
lina). A eosina, por outro lado, cora o citoplasma e o colá- 
geno em cor-de-rosa. Muitos outros corantes são usados 
além da HE, como os tricrômicos (p. ex., os corantes de 
Mallory c de Masson). Os tricrômicos, além dc mostrarem 
muito bem o núcleo e o citoplasma, ajudam a diferenciar 
colágeno de músculo liso. Uma técnica especialmente boa 
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para observar c diferenciar colágeno é o uso do corante 
picrosirius associado a luz polarizada. Embora a maioria 
dos corantes seja útil para visualizar os vários componen- 
tes dos tecidos, eles normalmcntc oferecem pouquíssima 
informação sobre a natureza química dos componentes 
dos tecidos. 

Em muitos procedimentos (ver Imunocito química) os 
resultados de uma reação são evidenciados por um preci- 
pitado ou por um corante fluorescente, mas as células c os 
seus limites não são visíveis. Nesse caso é usado um con- 
tracorante - trata-se de um corante aplicado a um corte 
apenas para tornar possível a visualização das células ou 
dos núcleos. Outra maneira de evidenciar componentes de 
células e tecidos é a sua impregnação por metais, como 
prata e ouro, método muito usado para estudar tecido ner- 
voso. 

O procedimento inteiro, desde a fixação até a observação 
de um tecido em um microscópio de luz, pode demorar de 
12 h a 2 dias, dependendo do tamanho do tecido, do fixador 
c do meio de inclusão utilizados. 

► Microscopia de luz 

Ao microscópio de luz (também chamado microscópio 
óptico), as preparações coradas são examinadas por ilu- 
minação que atravessa o espécime (transiluminação). O 
microscópio de luz é composto de partes mecânicas e ópticas 
(Figura 1.2). O componente óptico consiste em três sistemas 
de lentes: condensador, objetivas e oculares. O condensador 
concentra a luz de uma lâmpada e projeta um feixe luminoso 
sobre o espécime. A objetiva recebe a luz que atravessou o 
espécime c projeta uma imagem aumentada do espécime cm 
direção à ocular, que novamente amplia a imagem e a pro- 
jeta na retina, em uma tela, em uma câmera fotográfica ou 
cm um detector eletrônico. No caso das imagens projetadas 
na retina, a ampliação total é calculada multiplicando -se o 
aumento da objetiva pelo aumento da ocular 

- Resolução 

O que se deseja em um microscópio c uma imagem 
aumentada e com muitos detalhes. O fator mais crítico para 
a obtenção de uma imagem aumentada c com muitos deta- 
lhes é o parâmetro chamado poder de resolução. Este pode 
ser definido como a menor distância entre duas partículas 
ou entre duas linhas, distância essa que possibilita que elas 
sejam vistas como dois objetos separados. O poder de reso- 
lução máximo do microscópio de luz (também chamado de 
resolução ou limite de resolução) é de aproximadamente 
0,2 pm; esta resolução torna possível a obtenção de boas 
imagens aumentadas até 1.000 a 1.500 vezes. Objetos meno- 
res ou mais delgados que 0,2 pm (como, por exemplo, a 
membrana da célula ou um filamento de actina) não podem 
ser distinguidos com esse instrumento. Da mesma maneira, 
dois objetos, como, por exemplo, duas mitocôndrias ou dois 
lisossomos, serão vistos como um só objeto se eles estiverem 
separados por menos de 0,2 pm. Portanto, o que determina a 
riqueza de detalhes da imagem é o limite de resolução de um 



Figura 1 .2 Desenho esquemática de um microscópio de luz, que mostra seus com- 
ponentes principais e o trajeto da luz desde a fonte luminosa até o olho do observador. 
(Cortesia de Cari Zeiss Co.) 


sistema óptico, e não seu poder de aumento. O aumento só 
tem valor prático se for acompanhado de resolução. À reso- 
lução depende essencialmentc da objetiva, pois a lente ocular 
apenas aumenta a imagem nela projetada pela objetiva. 

A área de atuação da microscopia tem sido ampliada 
peio uso de videocâmeras de alta sensibilidade c resolução 
que tornam possível a digitalização de imagens que podem 
ser usadas em computadores para análise quantitativa por 
meio de aplicativos de análise de imagem. Objetos que não 
são visíveis dirctamcnte pela ocular podem ser visualizados 
por uma videocâmera. Esses sistemas também são úteis para 
estudar células vivas por períodos longos, porque usam luz 
de baixa intensidade c evitam o dano celular que pode resul- 
tar de uma iluminação intensa. 

► Microscopia de contraste de fase e de 
contraste diferendal de interferência 

Alguns sistemas ópticos possibilitam a observação de célu- 
las e cortes não corados. Espécimes biológicos não corados 
são geralmente transparentes e difíceis de serem observados 
com detalhes, pois todas as partes do espécime têm quase a 
mesma densidade óptica. Em contrapartida, o microscópio 
de contraste de fase usa um sistema de lentes que produz 
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imagens visíveis de objetos quase transparentes (Figura 1.3A 
c 1.3B). Outra metodologia utilizada para observar células 
ou secções de tecidos não corados é a microscopia de con- 
traste diferencial (microscopia de Nomarski), que produz 
uma imagem aparentemente tridimensional (Figura 1.3C). 
Estas imagens são sempre vistas em preto, branco c tons de 
cinza. 

► Microscopia confocal 

Infelizmente a imagem fornecida pelos microscópios 
não costuma ser composta de um único piano muito del- 
gado do corte. Gcralmcnte, há superposição de vários 
planos, os quais aparecem em foco simultaneamente, cau- 
sando certo grau de deterioração da imagem. Para resol- 
ver esse problema foi desenvolvido o microscópio confo- 
cal, que torna possível focalizar um plano muito delgado 
do espécime. 

Os fundamentos desse microscópio são: 

■ O espécime é iluminado por um feixe de luz muito 

estreito 

* A imagem coletada do espécime deve passar por um ori- 
fício muito pequeno. 

A consequência desse arranjo é que só a imagem origi- 
nada do plano focalizado alcança o detector, enquanto as 
imagens de planos anteriores e posteriores são bloqueadas 
(Figura 1.4). A luz proveniente de fora do plano de foco é, 
em grande parte, eliminada, a definição do objeto focali- 
zado toma -se melhor e a localização de componentes do 
espécime pode ser feita com muito mais precisão que ao 
microscópio de luz. 

Por motivos práticos, o seguinte arranjo é utilizado em 
muitos microscópios con focais (ver Figura 1.5): (1) a ilumi- 
nação é provida por uma fonte de laser, (2) como esta for- 
nece um ponto de iluminação muito pequeno, o feixe deve 
ser varrido sobre o espécime para possibilitar a observação 
de uma área maior; (3) o componente do espécime que é de 
interesse deve ser marcado com uma molécula fluorescente 
(isso significa que uma secção rotineira não pode ser estu- 
dada); (4) a luz usada para formar uma imagem c aquela 
porção que é refletida pelo espécime; (5) a luz refletida é 
capturada por um detector, em que o sinal é amplificado 
eletronicamente para ser visto em um monitor. 

Como somente um plano focal muito delgado é focali- 
zado de cada vez (também chamado de secção óptica), é 
possível depois reunir os vários planos de um espécime e 
reconstruí-los em um objeto tridimensional. Para realizar 
todas essas funções, os microscópios con focais dependem 
de grande capacidade de computação. 

► Microscopia de fluorescência 

Quando algumas substâncias são irradiadas por luz de 
um determinado comprimento de onda, elas emitem luz 
com um comprimento de onda mais longo. Esse fenômeno 
é chamado fluorescência. Na microscopia de fluorescência 





Figura 1 .3 Células da crista neural foram cultivadas e examinadas por meio de três 
sistemas ópticos diferentes. 0 preparado não está corado eas mesmascéluJas aparecem em 
todas as fotografias - useas ditas células pigmentadas paia orientar-se em cada imagem. 
A. Microscopia de luz convencional. El. Microscopia de contraste de fase. C. Microscopia 
de diferença interferencial de contraste segundo Nomarski. (A, B e C. Grande aumento. 
Cortesia de S. Rogers.) 
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Figura 1 .4 Principio da microscopia confocal. Lu; originada de um plano do corte cruza 
o pequeno orifício existente em um obstáculo e alcança um detector; no entanto, raios 
originados de outros planos são bloqueados pelo obstáculo. Dessa maneira, só um plano 
muito delgado do espécime é analisado de cada vez. 



Figura 1 .5 Esquema do funcionamento de um microscópio confocal. A iluminação de 
uma fonte de teer alcança o espécime e é refletida. Um espelho dirige a luz refletida a um 
obstáculo que tem um pequeno orifício. A luz proveniente de planos do espécime que estão 
à frente ou atrás do plano focalizado é bloqueada pelo obstáculo. 0 laser vamz o espécime 
p ara que uma área maior do corte seja observada. 


as secções são iluminadas por uma fonte de luz de mercú- 
rio sob alta pressão. Filtros especiais permitem seledonar 
o comprimento de onda dos raios luminosos que alcan- 
çam o espécime e também dos raios que são emitidos pelo 
espécime. Desta maneira, as substâncias fluorescentes são 
observadas como objetos brilhantes e coloridos. 

Substâncias fluorescentes que tenham afinidade por 
moléculas encontradas nas células ou na matriz extracelu- 
lar podem ser usadas como corantes fluorescentes, como 
o alaranjado de acridina, que pode combinar-se com o 
DNA e o RNA. Quando observado em um microscópio 
de fluorescência, o complexo DNA-alaranjado de acridina 
emite fluorescência de cor verde- amarelada e o complexo 
RNA- alaranjado de acridina emite fluorescência vermelho- 
alaranjada. Assim, é possível identificar e localizar os dois 
tipos de ácidos nucleicos nas células por meio da microsco- 
pia de fluorescência (Figura 1.6). 

Outra aplicação importante resulta da combinação quí- 
mica de substâncias fluorescentes (como o isotio cianato 
de fluoresccína - FITC) com moléculas que se ligam espe- 



Figura 1 .6 Fotomicrografia de células de rim de hamster em cultura, coradas com ala- 
ranjado de acridina. Em um microscópio de fluorescência, o DNA (no interior dos núcleos] 
emite luz amarela, enquanto o citoplasma rico em RUA aparece com cor avermelhada ou 
laranja. (Grande aumento. Cortesia de A. Geraldese J.M.V. Costa,) 
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cificamente a componentes das células e dos tecidos, tor- 
nando possível assim a identificação desses componentes 
por meio da fluorescência que eles irão emitir (ver, mais 
adiante, seção Detecção de moléculas em cortes histológicos 
por meio de interações moleculares de alta afinidade). 

► Microscopia eletrônica 

As microscopias eletrônicas de transmissão e de varre- 
dura se baseiam na interação entre elétrons e componentes 
dos tecidos. 

- Microscopia eletrônica de tra nsmissào 

O microscópio eletrônico de transmissão (Figura 1.7) 
é um sistema de produção de imagens que teoricamente 
possibilita altíssima resolução (0,1 nm). Na prática, porém, 
a resolução obtida pela maioria dos bons instrumentos se 
situa em torno de 3 nm, resolução que torna possível que 
espécimes ampliados até cerca de 400 mil vezes sejam vistos 
com detalhes, Infelizmente, este grande nível de ampliação 
só pode ser usado para analisar partículas ou moléculas 
isoladas, pois cortes delgados de células e tecidos podem 
ser observados com detalhes em aumentos de até cerca de 
120 mil vezes. 



A configuração do microscópio eletrônico é muito seme- 
lhante à do microscópio de luz, embora geralmente o tra- 
jeto dos elétrons ocorra de cima para baixo (Figura 1.8). A 
primeira lente é uma condensadora que focaliza o feixe de 
elétrons no espécime. Ao atravessar o corte, alguns elétrons 
interagem com átomos do espécime e continuam seus tra 
jetos em direção às outras lentes, enquanto outros elétrons 
simplesmente cruzam o corte sem interagir com ele. Dos elé- 
trons que alcançam a lente objetiva, forma-se unia imagem 
aumentada do objeto, a qual é projetada nas outras lentes 
que, por sua vez, aumentam a imagem ainda mais. Como 
nossa retina não é sensível a elétrons, é necessário que os elé- 



Figura 1 .7 Microscópio eletrônico de transmissão 906 E. (Cortesia de Cari Zeiss.) 


trons sejam captados por um detector para se observar uma 
imagem. Esse detector pode ser uma placa fluorescente, um 
negativo fotográfico ou uma câmera CCD. Como a imagem 
no microscópio eletrônico de transmissão é produzida pelo 
balanço da quantidade de elétrons que alcançaram o detector 
e elétrons que foram retidos no tubo do microscópio, a ima- 
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Figura 1.8 Desenho esquemático de um microscópio eletrônico de transmissão com 
seus principais com ponentes. 
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gem resultante é sempre em preto e branco. As áreas escuras 
de uma micrografia eletrônica costumam ser denominadas 
de elétron- densas, enquanto as áreas claras são chamadas de 
elétron ! ucent es ou elétron -transparentes, 

Para haver uma boa interação entre o espécime e os elé- 
trons e para a formação de uma boa imagem, o microscó- 
pio eletrônico utiliza cortes muito mais delgados que os de 
microscopia de luz (40 a 90 nm de espessura). Para conse- 
guir esses cortes, os tecidos são incluídos em resinas plás- 
ticas, como as do tipo epóxL Os blocos de tecidos são sec 
cionados com navalhas de vidro ou de diamante e os cortes 
são coletados sobre pequenas grades de metal (de cerca de 
3 mm de diâmetro). 

- Microscopia eletrônica de varredura 

A microscopia eletrônica de varredura fornece imagens 
pseudo tridimensionais das superfícies de células, tecidos e 
órgãos. Nesse microscópio um feixe de elétrons de diâme- 
tro muito pequeno é focalizado sobre o espécime, percor- 
rendo sequencialmente (í. e., varrendo) sua superfície. Ao 
contrário do microscópio eletrônico de transmissão, no 
microscópio de varredura os elétrons não atravessam o espé 
cime (Figura 1.9). Os elétrons varrem uma delgada camada 
de metal previamente aplicada ao espécime e são refletidos 
pelos átomos do metal. Esses elétrons são capturados por 
um detector e transmitidos a amplificadores e outros com 
ponentes eletrônicos que geram um sinal, o qual resulta em 
uma imagem em preto e branco que pode ser observada 



Lente 


Rastreador 







Amplificador Detector 
de sinal de elétrons 

V 



Canhão 

eletrônico 


Coluna 



Lente 


Espécime 


Monitor 


Figura 1.9 Desenho esquemático de um mi croscópio eletrônico de varredura com seus 
principais componentes. 


em um monitor, gravada ou fotografada, As imagens são de 
fácil interpretação, pois os objetos parecem ser iluminados e 
apresentam locais sombreados, fornecendo uma ideia de três 
dimensões. Veja exemplos de imagens obtidas com esse tipo 
de microscopia nas Figuras 12.3, 12.4, 17.4, 19.6 e 21.1 1. 

► Radioautografia em 
secções de tecidos 

A radioautografia in si tu possibilita o estudo funcional 
de processos biológicos em cortes de tecidos pelo uso de 
radioatividade, aproveitando a capacidade de alguns tipos 
de emissões radioativas sensibilizarem emulsões fotográ- 
ficas. Cristais de brometo de prata que foram colocados 
previamente na emulsão fotográfica funcionam como 
detectores de radioatividade da mesma maneira como eles 
respondem à luz em um negativo fotográfico. A primeira 
etapa do método consiste em fornecer átomos ou molé- 
culas radioativas às células. A escolha dessas substâncias 
depende da finalidade do estudo: aminoácidos radioati- 
vos, nudeotídios radioativos, açúcares radioativos etc. 
Essas moléculas são chamadas de precursores, porque 
podem ser usadas pelas células para sintetizar moléculas 
maiores, como proteínas, ácidos nudeicos, polissacarídios 
e glicoproteínas. 


Para saber mais 


Procedimento da radioautografia 

Em um ambiente escuro, cortes dos tecidos a serem analisados são 
cobertos com uma emulsão fotográfica. Depois de um tempo adequado 
de exposição, as lâminas passam por uma revelação fotográfica e são 
depois examinadas ao microscópio. Os cristais da emulsão que foram 
atingidos por radiação originam pequenos grânulos pretos de prata 
metálica que indicam a existência de radioatividade no tecido. As estru- 
turas do corte que contêm moléculas radioativas ficam, portanto, cober- 
tas por esses grânulos. Esse procedimento pode ser realizado tanto em 
microscopia de luz como eletrônica (Figura 1,10), 

X, / 


Muitas informações podem ser obtidas pela localização 
de radioatividade em componentes de tecidos. Se o precur- 
sor fornecido tiver sido um aminoácido radioativo, é pos- 
sível conhecer quais células de um tecido produzem mais 
e quais produzem menos proteínas, porque o número de 
grânulos de prata existentes sobre as células é proporcio- 
nal à intensidade de síntese de proteína. Se for usado um 
precursor radioativo de DNA (como timidina radioativa), é 
possível determinar quais e que proporção de células de um 
tecido estão se preparando para dividir (Figura 1.11). 

► Cultura de células e tecidos 


Células podem ser mantidas vivas e estudadas fora do 
corpo, o que é muito útil para se pesquisar o efeito isolado 
de moléculas naturais ou fármacos sobre um tipo de célula 
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Figura 1 .1 0 Radioautogramas de glândulas salivares submandibu lares de um camundongo quefoi injetado tom 3K-fuc»se B h antes do sacrifício. A. Ao microscópio de luz, observam- 
se grãos negros de prata (serás), que indicam as regiões celulares que estão radioativas. A maior parte da radioatividade está localizada nos grânulos citopl asmáticos das células dos duetos 
glandulares. (Médio aumento.) 8 .Tecido preparado para obseivação em microscópio eletrônico de transmissão. Observe os grãos de prata goeaparecem como estruturas enoveladas (seftrs) 
localizadas principal mente sobre os grânulos citopl asmáticos (G) e no túmen (L) dos túbuíos. (Grande aumento.) (A e Õ. Cortesia de T.G. Lima e A. Haddad.) 


□u tecido. A cultura de células possibilita também a aná- 
lise direta do comportamento de células vivas por meio de 
um microscópio, e, além disso, várias experiências que não 
podem ser realizadas em um animal vivo podem ser feitas 
in vtíro. 

Enquanto cm um organismo complexo as células são 
banhadas pelo plasma sanguíneo que contém centenas de 
substâncias diferentes, quando cultivadas in vitro elas são 
cultivadas em soluções de composição conhecida (sais, 
aminoácidos, vitaminas) às quais são frequentemente adi- 


cionados componentes do soro. Para preparar culturas de 
um tecido ou órgão, as células devem ser inicialmcnte sepa- 
radas mecanicamente ou por meio de tratamento enzimá- 
tico, Uma vez isoladas, as células podem ser cultivadas em 
suspensão ou colocadas sobre uma placa de Petri ou sobre 
uma lamínula de vidro, superfícies sobre as quais as célu- 
las aderem e crescem sob forma de uma única camada de 
células (Figura 1.12). Todos os procedimentos com células 
e tecidos vivos devem obviamente ser executados em área 
estéril, usando -se soluções e equipamento estéreis. 
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Figura 1 .1 1 Radioau to gramas de cortes de órgãos de um rato que foi injetado com 
3 H-timidina. Os radioautogramas foram expostos durante um tempo muito longo, e, por 
essa razão, os núcleos radioativos se tornaram forte mente marcados e aparecem cobertos 
por uma grande quantidade de grânulos escuros. A. Muitas células epiteliais estavam se 
dividindo na base das glândulas intestinais (seios), mas nenhuma no restante das vil os ida d es. 
B. Um corte de liníonodo mostra que a divisão de suas células ocorre prmcipalmente nos 
centros germ inativos desta estrutura (sflu). (A e B. Cortesia de Telma M.T. Im, Ma uri cio 
Soto-Suazo, Qeusa M.R. PellegrinieW.E.Stumpf.) 



Figura 1 *1 2 Fotomicrografia de células deciduais de camundongo cultivadas//) vitro e 
observadas por mi croscopia de contraste de fase. Observam -se vá rias células de diferentes 
formas, algumas arredondadas outras alongadas. Seus núcleos sâo bem visíveis, e muitos 
contêm um ou dois nucléolos no seu interior, 0 citoplasma ao redor dos núcleos contém 
muitas orga nelas. (Médio aumento. Cortesia de FabianoG. Costa.) 



► Fracionamento celular 

Organelas e outros componentes das células e tecidos 
podem ser purificados e isolados por meio de uma técnica 
chamada fracionamento celular. Trata-se de um processo 
físico pdo qual é usada força centrífuga para separar orga- 
nelas e componentes celulares em função de seus coefi- 
cientes de sedimentação. O coeficiente de sedimentação 
de uma partícula depende de seu tamanho e de sua forma, 
bem como da densidade e viscosidade do meio em que está 
suspensa (Figura 1.13). A composição química e as funções 
das organelas e moléculas podem então ser estudadas f>i 
vitro . As frações obtidas por essas técnicas podem ser ana- 
lisadas ao microscópio eletrônico para verificar sua pureza 
(Figura 1.14). 

► Histoquímica e citoquímica 

Os termos histoquímica e citoquímica sào usados para 
indicar métodos que identificam e localizam substâncias 
em células e matriz extracelular, seja em cortes histológi- 
cos ou em células cultivadas, Há vários procedimentos para 
obter essas informações, a maioria baseada em reações quí 
micas específicas ou em interações de alta afinidade entre 
moléculas. Esses métodos normalmente originam subs- 
tâncias insolúveis coloridas (para micros copia de luz) ou 
elétron -densas (para microscopia eletrônica). 
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Figu ra 1.1 3 0 fracionamento celular possibilita o isolamento de componentes da célula 
por meio de centrifugação diferencial, A coluna de desenhos à direita da figura mostra as 
organelas celulares obtidas ao fundo de cada tubo após cada centrifugação. A força cen- 
trífuga é expressa em unidades g, equivalentes à força da gravidade. A. Um fragmento de 
tecido é picado com uma navalha de baròear ou com tesoura e depois dissociado com um 
homogeneizador ou por ultrassom. 6. 0 tecido dissociado permanece em repouso durante 
cerca de 20 min para que grumos não dissociados e fibras da matriz extracelularprecipitem. 
C. Qsobrenadanteé centrifugado a l.OQüg por20 min. Os núcleos são precipitados no fundo 
do tubo. B. 0 sobrenadante é centrifugado a 10.000 g por 20 min. Mitocòndrias e lisossomos 
precipitam. E. 0 sobrenadante é centrifugado a 105.000 g por 120 min. Os microssomos 
precipitam. F, Seo sobrenadante étratado com desoxicolato desódio antes da centrifugação^ 
os microssomos se dissociam e precipitam separadamente como ribossomos e membranas 
do retículo endoplasmático granuloso. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Bloom 
W r Fawcett MJ lextbook afttstclcçy, 9th ed.Saunders r 1968.) 



Figura 1.14 Micrografias eletrônicas de três frações celulares isoladas por centrifu- 
gação em gradiente de densidade. A. Fraçãode mitocòndrias contaminada com retículo 
endoplasmático. 8. Fraçãode microssomos, C Fração de lisossomos. (Grande aumento. 
Cortesia de R Saudhuin.) 
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■ íons 

Vários íons (p. es., cálcio, ferro, fosfato) podem ser loca 
lizaúos em tecidos, usando reações químicas que produzem 
produtos insolúveis escuros ou coloridos (Figura 1.15). 

- Ácidos nudeicos 

O DMA pode ser identificado e quantificado nos núcleos 
das células por meio da reação de Feulgen, que produz cor 
vermelha no DNA. O DNA e o RNA também podem ser 
evidenciados pela coloração de células ou cortes de tecidos 
com corante básicos. 

• Proteínas 

Embora haja métodos gerais para detectar proteínas em 
células e cortes de tecidos, os métodos histoquímicos nor- 
malmente não possibilitam localização de proteínas espe 
cíficas, o que pode ser feito pela imunoci to química (ver 
mais adiante neste capítulo). 

liá, porém, vários métodos histoquímicos que revelam 
com maior ou menor especificidade um grupo grande de 
proteínas, as enzimas. 


Para saber mais 


Métodos histoquímicos para detecção 
de enzimas em cortes 

Estes métodos geralmente aproveitam a capacidade das enzimas 
para reagir com ligações químicas especificas. 

A maioria dos métodos histoerzimáticos funciona do seguinte 
modo: 

* Cortes de tecidos são imersos em uma solução que contém o substrato 
da enzima cuja existência se quer verificar, e, dessa maneira, é possível 
que a enzima existente nas células ou matriz interaja com seu subs- 
trato 

* 0 corte é posto em contato com uma substância marcadora que reage 
com uma molécula resultante da degradação ou da transformação do 
substrato 

* 0 produto final da reação, que deve ser insolúvel, precipita sobre o 
local que contém a enzima, denunciando-a; esse produto final deve 
ser colorido ou elétron-denso para ser visível por microscopia de luz 
ou eletrônica. 

Ao examinar um desses cortes ao microscópio, é possível observar 
as células (ou org anelas) cobertas com um material colorido ou elétron- 
denso. 

J 


Alguns exemplos de enzimas que podem ser detectadas 

são: 

■ Fosfatases: sâo enzimas amplamente encontradas no 
organismo. Elas clivam a ligação entre um grupo fos- 
fato e um resíduo de álcool de moléculas fosforiladas. 
O produto final da reação é insolúvel e colorido, geral- 
mente fosfato ou sulfeto de chumbo. Por essas técni 
cas podem-se detectar fosfatases alcalinas que têm sua 
atividade máxima em um pli alcalino (figura 1.16). 



Figura 1 ,15 Fotomicrc grafia d e um co rte d e osso tratado por u ma té cnica hi stuq u i mica 
paia demonstrar íons cálcio. Os precipitados escuros m parte inferior da figura indicam a 
existência de fosfato de cálcio no osso e na cartilagem calcificada. Tecido cartilaginoso não 
calcificado (corado em alaranjado) está na metade superior da figura. (Médio aumento.) 



Figura 1 .1 6 Foto mi crog rafia de corte de rim tratado pelo método de G o mori para de- 
monstrara enzima fosfatase alcali na. As regiões em que essa enzima é encontrada aparecem 
escuras em razão do precipitado de sais de chumbo (setas). (Médio aumento.) 
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Frequentemente se usa uma reação ele detecção de 
fosfata ses ácidas para demonstrar por micro sc o pia de 
luz ou eletrônica lisossomos, or gane ias citoplasma* 
ticas que contêm grande quantidade dessas enzimas 
(Figura 1.17) 

■ Desidrogenases: removem hidrogênio de um substrato 
e o transferem a outro. Há muitas desidrogenases nas 
células, onde elas têm um papei importante em vários 
processos metabólicos, A demonstração histoquímica 
de desidrogenases consiste em incubar cortes de tecidos 
não fixados em uma solução que contém uma molécula 
que, ao receber hidrogênio, precipita sob forma de uma 
substância colorida insolúvel. Por esse método, a suc- 
cinodesidrogenase - enzima fundamental do ciclo do 
ácido cítrico (ciclo de Krebs) pode ser localizada nas 
mitocôndrias 

■ Peroxidase: a peroxidase, existente em vários tipos 
celulares, é uma enzima que promove a oxidação de 
certos substratos e a transferência de íons de hidro- 
gênio para peróxido de hidrogênio, produzindo ao 
mesmo tempo moléculas de água, A atividade de 
peroxidase em células de sangue, que é importante no 
diagnóstico de leucemias, pode ser evidenciada por 
esse método. Uma vez que a peroxidase é uma enzima 
extremamente ativa e produz rapidamente uma quan 
tidade apreciável de precipitado insolúvel, ela tem uma 
importante aplicação prática: ser usada para marcar 
outras moléculas. Moléculas de peroxidase podem ser 
extraídas de vegetais, isoladas e acopladas com outras 
moléculas, Mais adiante neste capítulo serão estuda- 
das várias aplicações da marcação de moléculas com 
peroxidase. 



Para saber mais 


Como se faz a detecção de peroxidase 

Para a detecção de peroxidase, células ou cortes de tecido são 
incubados em uma solução que contém peróxido de hidrogênio e 3,3- 
diaminoazobenzidina. Esta última substância é oxidada na presença 
de peroxidase, resultando em um precipitado insolúvel marrom ou 
elétron-denso que possibilita a localização da atividade de peroxidase 
em microscópios de luz e eletrônicos. 
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■ Polissacarídios e oligossacarídios 

Os polissacarídios do nosso organismo existem livres ou 
combinados com proteínas e lipídios. Quando combina- 
dos, eles constituem um grupo de moléculas heterogêneo 
e extremamente complexo. Eles podem ser demonstrados 
pela reação de ácido periódico -SchifF(PAS), que se baseia na 
transformação de radicais 1,2-glicol encontrados nos açúca- 
res em resíduos de aldeído. Esses resíduos são, em seguida, 
revelados pelo reagente de Schilf, que produz uma coloração 
púrpura ou magenta nos locais do corte em que há muitos 
polissacarídios. 

Um polissacarídio livre muito encontrado no organismo 
é o glicogênio, que pode ser demonstrado pela reação de 
PAS em fígado, músculo estriado e outros tecidos em que 
se acumula. 

Glicoproteínas são moléculas de proteínas associadas a 
cadeias pequenas e ramificadas de açúcares (oligossacarí 
dios). A cadeia proteica predomina em peso e volume sobre 
a cadeia de oligossacarídio. Enquanto algumas glicoproteí- 
nas não contêm nenhum grupo ácido (glicoproteínas neu - 



Figura 1.17 Detecção de fosfatase ácida. Micrografia eletrônica de uma célula de rim de rato que mostra três lisossomos (L) junto de um núcleo (N). 0 depósito escuro ro interior dos 
lisossomos é fosfato de chumbo que precipitou nos locais em que havia fosfatase ácida. (Grande aumento. Cortesia deE, Katchburian.) 
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tras) e são PAS-positivas, outras têm radicais carboxila ou 
sulfato. A Eigura 1 . 18 mostra estruturas coradas peia reação 
de PAS. 

Glicosaminoglicanos são polissacarídios não ramifica- 
dos, fortemente aniônicos, que contêm monossacarídios 
ami nados (amino açúcares). Quando um grande número de 
cadeias de glicosaminoglicanos se prende ao longo de um 
eixo proteico, elas constituem os proteoglicanos. Alguns 
dos componentes mais importantes da matriz extracelular 
do tecido conjuntivo são proteoglicanos (ver mais detalhes 
sobre essas moléculas nos Capítulos 5 e 7). Diferentemente 
das glicoproteínas, nos proteoglicanos as cadeias de car- 
boidrato constituem o componente principal da molécula. 
Glicosaminoglicanos e glicoproteínas ácidas são fortemente 
aniônicas por causa do seu alto conteúdo de grupos carbo- 
xila e de sulfato. Por essa razão, eles reagem intens amente 
com o corante alcian blue. 

■ Lipídios 

O melhor meio utilizado para revelar lipídios são os 
corantes que são solúveis em lipídios. Cortes obtidos por 
congelação são imersos em soluções alcoólicas saturadas 
com esses corantes (os corantes sudan IV e sudan black: são 
os mais usados). O corante se dissolve nas gotículas de lipí- 
dios, as quais adquirem a cor do corante, Métodos adicio- 



Figura 1 ,18 Fotomkro grafia de vitos idades intestinais coradas pela técnica de ácido 
periódico-Schiff (PAS), No epitélio de revestimento simples cilíndrico que reveste essas vi lo- 
sidades, há células secretoras de muco denominadas céiulas caliciformes. A secreção dessas 
células aparece intensamente corada pelo PAS devido ao alto conteúdo de polissacarídios 
do muco. Essas células têm a forma de uma taça de vinho, em que o pé da taça contém o 
núcleo e a porção alargada, a secreção. A intensa coloração de uma faixa na superfície das 
cél u las do revesti mento epitel i al é cha ma d a bordadura estriada, q u e é constituída por u ma 
grande quantidade de microvilosidadesem cuja superfície existem muitos polissacarídios. 
Corte contracorado com hematoxilina para demonstrar os núcleos. (Médio aumento,) 


nais usados para a localização de colesterol e seus ésteres, 
de fosfolipídios e de giicolipídios são úteis para diagnosti- 
car doenças metabólicas em que há acúmulo intracelular de 
diferentes tipos de lipídios. 


Histologia aplicada 


Muitos procedimentos histoquimicos são usados em diagnóstico 
laboratorial de várias doenças. A reação de Perls para ferra, as reações de 
PAS-amilase para glicogênio e Alcian blue para glicosaminoglicanos são 
habitualmente aplicadas a biopsias de tecidos de pacientes nos quais se 
quer diagnosticar doenças em que se acumulam nos tecidos quantidades 
elevadas de ferro (p.ex.,hemocromatose, hemGssiderose],glicogênio(gli- 
cogenoses), glicosaminoglicanos (mucopolissacaridoses) e esfingolipídios 
(esfingolipi doses), 

\ > 

► Detecção de moléculas em cortes 
histológicos por meio de interações 
moleculares de alta afinidade 

Uma molécula em uma célula ou em um corte de tecido 
pode ser detectada por meio de compostos que interagem 
especificamente e se ligam com a molécula que queremos 
detectar. Esses compostos geral mente não têm cor e, para 
que possam ser vistos, devem ser previamente acoplados 
a um marcador. Marcador é um composto visível por 
microscopia de luz ou eletrônica e, quando está acoplado 
a uma substância com afinidade específica por uma molé- 
cula, ela denuncia a presença dessa molécula (Figura 1.19). 
Os marcadores mais usados são: substâncias fluorescentes 
(para serem visualizadas com um microscópio de fluores- 
cência ou de laser), átomos radioativos (para serem detec- 
tados por radioautografia), moléculas de enzimas como a 
peroxidase (que pode ser detectada pela demonstração da 
enzima com peróxido de hidrogênio e DAB), metais (geral- 
mente partículas de ouro) que podem ser observados por 
microscopia de luz e eletrônica. Esses métodos se desti- 
nam principalmente a detectar açúcares, proteínas e ácidos 
nudeicos. 

Faloidina, proteína A, lectinas e anticorpos sáo exemplos 
de compostos que interagem especificamente com outras 
moléculas. 

A faloidina, que é extraída de um cogumelo (Amanita 
phalloides), interage fortemente com actina e é geralmente 
marcada com substâncias fluorescentes para demonstrar 
filamentos de actina, 

A proteína A é uma proteína extraída de Staphyloeoccus 
a ureus e que se liga à região Fc de moléculas de Lmunoglo 
bulinas (anticorpos). Quando a proteína A é ligada a um 
marcador, podemos detectar imunoglobulinas em cortes 
histológicos. 

As lectinas são proteínas ou glicoproteínas derivadas 
principal mente de sementes de vegetais que se ligam com 
alta afinidade e especificidade a determinados carboidra- 
tos. Diferentes lectinas interagem com diferentes açúca- 
res ou sequências de açúcares. Elas, portanto, ligam-se a 
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Figura 1.19 Substâncias que iêm grance afinicade por uma molécula podem mar- 
cadase usadas pars identifica' esta molécula. A. Anolealafltem urna afinklace intensa e 
es pecifi ca p o r uma porção d a molécula b . B. Se a e b sã o col ocada 5 e m contato, a se liga cd m 
a porção de b que ela reconhece, C. Um marcador, visível em microscopia de luz ou eletrónica, 
pode ser ligado á molécula cr. 0 marcador pode ser um composto fluorescente, uma enzima 
como a peroxidase, uma partícula de ouro ou um átomo radioativo. D, A molécula b pode 
ser detectada se existir em uma célula ou na matriz extra celular após incubação em uma 
solução que contém a molécula zj. 


glicoprotemas, proteogli canos e glicolipídios e são muito 
usadas para caracterizar moléculas de membranas celulares 
que contêm sequências específicas de açúcares. 

■ I mu nocito química 

Um tipo de interação altamente específica entre molécu- 
las é aquela que ocorre entre uma molécula e um anticorpo 
que a reconhece. Por essa razão, métodos que usam anti- 
corpos são de grande utilidade para identificar e localizar 
proteínas e glicoproteínas. A ímii nocito química é a meto- 
dologia que possibilita identificar, por meio de anticorpos, 
moléculas em cortes ou em células cultivadas. 

Em uma reação i muno citoquí mica, células em cultura 
ou um corte de tecido que se supõe conter uma determi- 
nada proteína são incubados em uma solução que contém 
um anticorpo que reconhece essa proteína. Como o anti- 
corpo não é visível por microscopia, suas moléculas devem 
ser inicialmente acopladas a um marcador. O anticorpo 
se liga especificamente à proteína e sua localização pode 
então ser evidenciada por microscopia de luz ou eletrônica, 
dependendo do marcador que foi acoplado ao anticorpo. 


Uma das exigências mais importantes da imunocitoquí 
mica é a disponibilidade de um anticorpo contra a proteína 
que se pretende detectar. Isso significa que a proteína deve 
ter sido previamente purificada e isolada de modo que anti- 
corpos possam ser produzidos contra ela, 

Anticorpos monoclonais epoiidonais 

Suponhamos que se queira produzir anticorpos con- 
tra a proteína X de uma determinada espécie animal (um 
rato, um humano). Se X já está isolada, ela é injetada em 
outra espécie (um coelho, uma cabra). Se a proteína for 
suficientemente diferente para este animal reconhecê-la 
como estranha, o animal produzirá anticorpos contra a 
proteína (anticorpo de coelho contra proteína X de rato ou 
anticorpo de cabra contra proteína X humana). Esses anti- 
corpos são coletados do plasma do animal e usados para 
imuno citoquí mica . 


Para saber mais 


Técnicas de imunocitoquímica 

Há f un da men tal mente duas técnicas usadas em imunocitoquímica: 

* Técnica direta de imunocitoquímica: nesta técnica, o anticorpo 
(monoclonal ou policlonalj contra a proteína Xé ligado a um marcador 
apropriado. Um corte de tecido é incubado com o anticorpo durante 
algum tempo, de modo que o anticorpo interage e se liga à proteína X 
(Figura 1,20). Em seguida, o corte é lavado para remover o anticorpo 
não ligado, 0 corte pode então ser observado por microscopia de luz 
ou eletrônica, dependendo do marcador utilizado (uma substância 
fluorescente, uma enzima, partículas de ouro). 5e o marcador foi 
peroxidase ou outra enzima, o corte deve ser colocado em contato 
com o substrato dessa enzima antes de ser analisado (ver Histoquí- 
micaeatoqumca). Os locais do corte que contêm a proteína X ficarão 
fluorescentes, ou serão cobertos porum precipitado escuro ou colorido 
em razão da presença da enzima ou de partículas de ouro 
- Técnica indireta de imunocitoquimica: é mais sensível, porém requer 
mais etapas na sua execução. 5e quisermos detectar uma proteína 
X existente em tecidos de ratos, è necessário inicialmente produzir 
dois anticorpos diferentes: (1) em um coelho se produzem anticorpos 
(monoclonais ou policlonais) contra a proteína X de rato; (2) em um 
procedimento paralelo, imunoglobulina de um outro coelho (normal, 
n ã o i mu n izad o) é i nj eta da em u ma tercei ra e spécie (p . ex., u ma o vel ha 
ou uma cabra), Imunoglobulina de coelho é considerada estranha por 
ovelhas ou cabras, que respondem produzindo um anticorpo contra 
a imunoglobulina - um antianticorpo ou anti-imunoglobulina. Esse 
anticorpo é, em seguida, ligado a um marcador adequado. 

Ha primeira etapa da técnica indireta, um corte de tecido de rato 
que se supõe conterá proteína X é incubado inicialmente com anticorpo 
de coelho anti proteína X de rato. Depois de lavar os cortes, eles são 
incubados com o antianticorpo marcado que reconhecerá e se ligará ao 
anticorpo de coelho que se havia ligado à proteína X (Figura 1.21). Em 
seguida, o corte é observado ao microscópio de luz ou eletrônico após 
tratamento adequado, dependendo do marcador utilizado. Apesar de 
ser mais complexa, a técnica de imunocitoquímica indireta é mais sen- 
sível, respondendo com um sina! maior que a técnica direta, o que pode 
ser observado pela comparação das Figuras 1.20 e 1.21, Há métodos 
indiretos que envolvem o uso de outras moléculas intermediárias, como 
a técnica que utiliza biotina-avídina, 
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Figura 1 2 0 Técnica direta de imunocitoquímica, A, Molécula de imuncglotuilina (lg). 
B. Produção de anticorpo poíidonal. A proteína X de um rato é injetada em um animal de 
outra espéde, por exemplo, um coelho, Várias imunoglobuii nas Qg) de coelho são produzidas 
contra diferentes regiões da proteína X, C. Marcação do anticorpo. As lg de coelho são aco- 
pladas a um marcador visivel pormicroscopia. D. Reação imunocitoquímica. As lg marcadas 
reconhecem e se ligam a diferentes porções da proteína X encontradas em um corte. Em um 
microscópio, os locais do corte que contêm a proteína X podem ser reconhecidos, 



Figura 1.21 Técnica indireta de imunocitoquímica. A. Produção de um anticorpo po- 
li cl ona! primário. A proteína X de um rato é injetada em um animal de outra espécie, por 
exemplo, um coelho, Várias lg de coelho são produzidas contra a proteína X de rata 8. Pro- 
dução de um anticorpo secundário, lg de outro coelho, normal e não imunizado, é isolada e 
injetada em um animal de uma terceira espécie, por exemplo, uma cabra. São produzidas 
lg de cabra contra Igs de coelho. As lg de cabra são purificadas e acopladas a um marcador. 
C, Primeira etapa da reação imunocitoquímica. As lg de coelho reconhecem e se ligam a 
diferentes porções da proteína X. D. Segunda etapa da reação imunocitoquímica. As lg de 
cabra marcadas reconhecem e se ligam às tg de coelho, indicando a existência da proteína X. 
Em um microscópio, os locais do corte que contêm a proteína X podem ser reconhecidos, 


Quando se oferece um antígeno X a um animal, vários 
grupos (clones) de linfódtos deste animal podem reco 
nhecer porçòes diferentes de X e os vários grupos de lin- 
fódtos produzem anticorpos diferentes contra as várias 
porções, resultando em uma mistura de anticorpos. Essa 
mistura constitui o que se chama de anticorpo policto- 
nal. 

É possível, por outro lado, fornecer a proteína X para 
linfódtos mantidos em cultura (na verdade são linfódtos 
que foram fundidos com células de um tumor). Os dife- 
rentes grupos (clones) de linfódtos produzirão anticorpos 
diferentes contra as várias porçòes da proteína X. Cada 
clone pode ser isolado e cultivado isoladamente, de modo 
que os diferentes anticorpos contra X podem ser coleta 
dos separadamente. Cada um desses anticorpos constitui 
uni anticorpo mono cio n ai. Há várias vantagens em usar 
um anticorpo monoclonal em comparação a um anticorpo 
policlonal; por exemplo, eles costumam ser mais específicos 
(e, portanto, mais precisos no reconhecimento da proteína X). 


Por esse motivo, haverá menos ligações inespecíficas com 
outras proteínas as quais podem causar resultados falso 
positivos. 


i>q Histologia aplicada 


A imunocitoquímica contribuiu significativa mente para a pesquisa 
em biologia celular e para o aprimoramento de procedimentos diagnós- 
ticos. As Figuras 1.22 a 1 .26 contêm exemplos de detecção imunocitoqui- 
mica de moléculas. A Tabela 1 .1 mostra algumas das aplicações rotinei- 
ras de procedimentos de imunocitoquímica na prática clínica. 


- Técnicas de hibridização 

O desafio central da moderna biologia celular é entender 
o funcionamento das células em seus detalhes moleculares. 
Esse objetivo requer técnicas que viabilizem a análise das 
moléculas envolvidas no processo de fluxo de informação 
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Figura 1 .22 Fotomicrografra de uma célula d ecidua! de camundongo cultivada j'a vitto. A proteína d esmi na, que forma filamentos intermediários que fazem parte do citoesqueleto, foi 
detectada com uma técnica de imunoffuorescéncia (imunocitoquímica) indireta. Uma malha de filamentos intermediários fluorescentes é visível na maior parte do citoplasma. 0 núcleo 
■ N) está corado em azul. (Grande aumento. Cortesia de Fabiana G. Costa.) 



Figura 1.23 Fotomicrografia de um coTte de intestino delgado no qual umanticoTpo 
foi aplicado contra a enziiria lisozima para demonstrar lisossomosem macrófagose em 
células de Paneiíi. A cor marrom é o resultado da reação feita para demonstrara enzima 
peroxidase, que foi o marcador acoplado ao anticorpo secundário. Núcleos contracorados 
com hemataxilina. (Médio aumento.) 



Figura 1.24 Oantígenocarcinoembriônicoéuma proteína encontrada em vá rios tumores 
malignos, principafmente da mama e dos intestinos. Esta fotomicrografia é uma demons- 
tração imunocitoquímica deantígenocarcinoembriònicoem uma secção de um adenocar- 
cinoma de intestino grosso. G anticorpo estava marcado com peroxidase, evidenciada pela 
cor marrom. Portanto, os locais corados em marrom indicam células que contém o antígeno 
caTCinoembriònico. (Contracoloração: bematoxilma, Médio aumento.) 
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Figura 1 .25 Esta eleím micro grafia mostra secção da uma célula acinosa do pâncreas que foi incubada com anticorpo antramilasee, em seguida, com proteína A marcada com partí- 
culas de ouro. A proteína A tem alta afinidade por moléculas de anticorpo. As partículas de ouro sã o vistas com o delicados pontos pretossobreos grânulos de secreção. (Grande aumento. 
Cortesia de JOendayan.) 



Figura 1.26 Corte de um tumor epiteliaí benigno [condiloma] submetido a hibridi- 
zação in situ. As áreas manons são regiões em que o DNA de vírus de papiloma humano 
tipo 2 (HPVII) é encontrado. (Contrato loraçáo: hematortilina. Médio aumento. Cortesia de 
J.E.Levi.) 


Tabela 1.1 ■ Aplicação de Hnunodtoquímlca para o diagnóstico • 
controlo de tratamento de algumas doenças. 

Antigenos 

Finalidade diagnóstica ou 
terapêutica 

Proteínas de filamentos 
intermediários 

Citoqueratlnas 

Proteína fi trilar ácida glial 

Vimentina 

Desmina 

Tumores de origem epitelia í 

Tumores de certas células da neurógiia 
Tumores de tecido conjuntivo 

Tumores de tecido muscular 

Outras proteínas 

Hormônios proteicos ou polipeptídicos 

Antígeno carünoembriônico (CEA) 

Tumores produtores de hormônios 
proteicos ou 

Tumores de glândulas, principalmente as 
do tubo digestivo e mamárias 

Receptores para hormônios 
esteroides 

Tumores de glândulas mamárias (para 
escolha de terapia) 

Antigenos de vírus 

Infecções virais 


do DNA para proteína e no controle desse fluxo. Muitas 
técnicas são baseadas cm hibridização (ou hibridação). 
Hibridização é a ligação entre duas moléculas de cadeia 
única de ácidos nudcicos (DNA com DNA, RNA com RNA 
ou RNA com DNA) que se reconhecem um ao outro se suas 
sequências forem complementares, formando moléculas de 
cadeia dupla. A hibridização possibilita a identificação de 
sequências específicas de DNA ou RNA. 

Hibridização insitu 

Quando aplicada diretamente a células e cortes de teci- 
dos, esfregaços ou cromossomos de células mitóticas, a 
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técnica é chamada de hibridização in situ. Essa técnica é 
excelente para averiguar se uma célula tem uma sequência 
específica de DNA (p. ex., um gene ou parte de um gene), ou 
para definir a localização de um gene em um cromossomo 
ou identificar as células nas quais um gene específico está 
sendo transcrito. Um trecho de DNA deve ser inicialmente 
desnaturado por calor ou agentes desnaturantes, fazendo 
com que as suas duas cadeias se separem. As cadeias (cha- 
madas de sondas) tornam-se, então, prontas para serem 
ligadas a um segmento de cadeia simples de DNA ou a um 
segmento de RNA que sejam complementares à sequência 
que desejamos analisar. A sonda pode ser obtida por clona- 
gem, por amplificação da sequência por meio de PCR (rea- 
ção em cadeia da polimerasc, do inglês polymerase chain 
reaction ) ou por síntese se a sequência desejada for curta. 
A sonda deve ser ligada a um marcador, normalmente um 
isótopo radioativo (que pode ser localizado por radioauto- 
grafia) ou um nucleotídio modificado (digoxigenina), que 
pode ser identificado por imunoci to química. 

Na hibridização in situ as lâminas que contêm os cor- 
tes de tecido, células ou cromossomos são inicialmente 
aquecidas para separar as cadeias duplas de seu DNA. 
Em seguida, uma solução contendo a sonda é colocada 
sobre o espécime por um período necessário para hibri- 
dização. Depois de lavar a lâmina, a localização da sonda 
ligada a sua sequência complementar c revelada pelo 
marcador utilizado (Figura 1.26). 

Hibridização pode também ser executada com DNA ou 
RNA purificados, colocados em apoios sólidos. Trechos de 
moléculas de DNA ou de RNA são separados por tamanho 
por meio de eletroforese em gel de agarose ou em gel de 
poíiacrilamida. Em seguida, são transferidos a uma folha 
de náilon ou de nitrooelulose por meio de um solvente em 
que os ácidos nucleicos podem ser analisados por hibri- 
dização. A técnica de identificação de DNA é chamada de 
Southern hlottmg] quando a eletroforese é feita com molé- 
culas de RNA, a técnica é chamada Northern biotting. 

As técnicas de hibridização são altamente específicas e 
habitualmente utilizadas em pesquisa, diagnóstico clínico 
e medicina forense. 

► Problemas na interpretação de cortes 

- Distorções e artefatos provocados pelo 
processamento dos tecidos 

Ao estudar e interpretar cortes de tecidos é importante 
lembrar-se de que o que está sendo observado é o resultado 
final de uma série de processos que começam com a fixação 
c terminam com a coloração do corte. As várias etapas desse 
procedimento podem distorcer os tecidos, fornecendo uma 
imagem que pode diferir da que os tecidos apresentavam 
quando vivos. Uma causa de distorção é a retração produ- 
zida pelo fixador, pelo etanol e pelo calor da parafina usada 
para inclusão. A retração é atenuada quando os tecidos são 
incluídos em resina. 


Uma consequência da retração é o aparecimento de espa- 
ços artificiais nas células e entre as células e outros compo- 
nentes de tecido. Outra fonte de espaços artificiais é a perda 
de moléculas que não foram mantidas corretamente nos 
tecidos pelo fixador ou que foram retiradas pelas soluções 
de desidratação e clareamento. Exemplos de moléculas não 
preservadas são o gticogênio e lipídios. 

Todos esses espaços artificiais c outras distorções cau- 
sadas pelo procedimento de preparação dos cortes são 
chamados artefatos de técnica. Outros artefatos podem 
incluir pregas do corte (que podem ser confundidas com 
capilares sanguíneos), precipitados de corantes ou de 
sujeira (que podem ser confundidos com grânulos cito- 
plasmáticos) e muitos mais. Os estudantes devem estar 
atentos para a existência de artefatos e precisam tentar 
reconhecê-los para não serem enganados por eles. 

- Totalidade do tecido 

Uma grande dificuldade apresentada por cortes de 
microscopia de luz é a impossibilidade de se corar dife- 
rencialmentc todos os componentes das células e tecidos 
em um só preparado. Seria muito desejável, mas quase 
impossível, observar células por um microscópio de luz c 
enxergar os seus núcleos, as mitocôndrias, os lisossomos, 
os peroxis somos, todos envolvidos por uma membrana 
celular e, externa mente, por uma membrana basal e por 
matriz extracelular contendo fibras colágenas, elásticas e 
reticulares. Para se conseguir essa imagem, é necessário 
examinar várias preparações diferentes, cada qual corada 
por outro método, e assim obter uma visão completa da 
composição e estrutura de um tecido. Por outro lado, o 
microscópio eletrônico de transmissão torna possível a 
observação de células com todas as suas organelas e inclu- 
sões, envolvidas pela membrana c pelos componentes da 
matriz extracelular. 

- Duas dimensões e três dimensões 

Quando uma estrutura tridimensional é cortada cm 
secções muito delgadas, as secções parecem ter somente 
duas dimensões: comprimento e largura. Isso frequente- 
mente conduz o observador a erros se ele não se cons- 
cientizar de que uma esfera seccionada é vista como um 
círculo e que um tubo seccionado é visto como um anel 
(Figura 1.27). Quando um corte é observado ao micros- 
cópio, o estudante sempre deve imaginar que algo pode 
estar faltando à frente ou atrás daquele corte, uma vez 
que muitas estruturas são mais espessas que o corte. 
Além disso, deve lembrar-se também de que os compo- 
nentes de um tecido ou órgão são geralmente secciona- 
dos ao acaso. 

Para entender a arquitetura de um órgão, é necessá- 
rio estudar secções feitas em planos diferentes. Às vezes, 
somente a análise de secções consecutivas e a sua recons- 
trução em um volume tridimensional tornam possível 
compreender a organização de um órgão complexo. 



Histologia Básica 




c 


Figura 1 .27 Como diferentes estruturas tridimensionais são observadas após serem 
cortadas em secções delgadas. A. Diferentes secções de uma esfera oca e de um tubo oco. 
B. Um corte ao longo de um único tubo enovelado pode ser visto como cortes de vários 
tubos. C Cortes através de uma esfera sólida e através de um cilindro sólido podem ser 
semelhantes. 
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► Diferenciação celular 

As células são as unidades funcionais e estruturais dos 
seres vivos. Apesar da grande variedade de animais, plan 
tas, fungos, protistas e bactérias, existem somente dois tipos 
básicos de células: as procariontes e as eucariontes. 

Durante a evolução dos metazoários, as células foram, 
aos poucos, modificando- se e especializando se, e passaram 
a exercer determinadas funções com maior rendimento. 
O processo de especialização denomina-se diferenciação 
celular. Nele, observa-se uma sequência de modificações 
bioquímicas, morfológicas e funcionais que transformam 
uma célula primitiva indiferenciada, que executa apenas as 
funções celulares básicas, essenciais para a sobrevivência 
da própria célula, em uma célula capaz de realizar algumas 
funções com grande eficiência. 

A diferenciação celular também é um processo impor- 
tante durante o desenvolvimento embrionário; por exem- 
plo, precursores da célula muscular se alongam, sintetizam 
proteínas fibri lares contrateis e dão origem a uma célula 
adaptada para a conversão eficiente de energia química em 
trabalho mecânico. Durante a diferenciação, as modifica 
ções morfológicas são precedidas pela síntese de grande 
quantidade de determinadas proteínas; um exemplo é a 
síntese das proteínas contráteis actina e miosina pelos pre- 
cursores da célula muscular. 


Para saber mais 


Células-tronco 

Em todos os tecidos algumas células permanecem com grande 
potencial para se diferenciarem em células especializadas do tecido em 
que estão localizadas. Essas células não diferenciadas, ou incompleta- 
mente diferenciadas, são denominadas células-tronco e sua principal 
função é se multiplicar por mitoses para substituir as células do tecido 
que morrem por envelhecimento normal ou são destruídas por proces- 
sos patológicos. Quando cultivadas in vitro no laboratório, as células- 
tronco podem ser induzidas a se diferenciarem tipos celulares de outros 
tecidos. Por isso, os pesquisadores estão tentando usar células-tronco de 
um tecido para corrigir lesões de outros; porém, os resultados práticos, 
até o momento, ainda são pouco significativos, por motivos que fogem 
ao escopo deste livro. Trata-se de assunto promissor, fascinante, porém, 
muito complexo. É possível que no futuro muitas doenças sejam cura- 
das com células-tronco, mas seu uso na prática médica ainda é muito 
restrito. 

\ J 

► Principais componentes das células 

As células apresentam duas partes fundamentais: o 
citoplasma e o núcleo. Os diversos componentes do cito- 
plasma geralmente não são vistos nos preparados comuns, 
corados pela hematoxilina- eosina. Nesses preparados o 
citoplasma aparece róseo e o núcleo fortemente tingido em 
azul-escuro. 

* Citoplasma 

O componente mais externo do citoplasma é a mem- 
brana plasmática, ou plasma lema, que é o limite entre o 


meio intracelular e o ambiente extracelular. No citoplasma 
se localizam o cito esqueleto, as organelas e os depósi- 
tos ou inclusões, geralmente temporários, de hidratos de 
carbono, proteínas, lipídios ou pigmentos. São exemplos 
de organelas as mitocôndrias, o retículo endoplasmá- 
tico, o complexo ou aparelho de Golgí, os lisossomos e 
os peroxissomos. O espaço entre as organelas e os depó- 
sitos é preenchido pela matriz citopiasmática ou citosol, 
de consistência variável entre um sol e um gel, contendo 
diversas substâncias, como aminoácidos, proteínas, outras 
macro moléculas, nutrientes energéticos e ions. Embora se 
considere a membrana como o limite externo da célula, na 
realidade existe continuidade entre o interior da célula e 
moléculas extra celulares. A membrana plasmática contém 
proteínas denominadas integrinas que se ligam a filamen- 
tos do citoesqueleto localizados no citoplasma e a macro 
moléculas extracelu lares. Por meio dessas ligações, existe 
uma troca constante de influências nos dois sentidos, entre 
o citoplasma e o meio extracelular. 

O citoplasma das células eucariontes é dividido em com- 
partimentos por membranas que regulam o trânsito intra- 
celular de ions e moléculas. Esses compartimentos criam 
micro ambientes intracelulares, o que aumenta muito o ren- 
dimento das atividades celulares. 

- Membrana plasmática 

A membrana plasmática ou plasmai ema tem a espes- 
sura de 7,5 a 10 nm e, ao microscópio eletrónico, aparece 
como uma estrutura trilaminar, denominada unidade de 
membrana (Figuras 2. 1 a 2.4), assim chamada porque essa 
estrutura é comum a todas as membranas existentes nas 
células. As membranas celulares são compostas, principal- 
mente, por duas camadas de moléculas de fosfolipídios, 
com seus grupamentos não polares (hidrofóbicos) volta- 
dos para o centro da membrana. Os grupamentos polares 
(hidro filie os) desses lipídios ficam nas duas superfícies da 
membrana (Figura 2.1). Aparentemente, o aspecto trila- 
minar das membranas celulares é devido à deposição de 
ósmio durante a preparação do corte sobre esses grupa- 
mentos hidro filie os localizados nas superfícies das mem- 
branas (Figura 2.1). Além dos fosfolipídios que, em meio 
aquoso, espontaneamente se organizam em bicamada, sem 
gasto de energia, as membranas celulares contêm outros 
lipídios, como gli co lipídios e colesterol. 

Nas membranas, a composição lipídica de cada metade 
da bicamada é diferente, criando uma assimetria. Nas 
hemácías, por exemplo, existe maior abundância de fosfa- 
tidil colina e esfingomielina na camada externa, enquanto 
fosfatidilserina e fosfat idi letanolami na concentram-se mais 
na metade interna. Os glicolipídios têm cadeias de oligos 
sacarídios que se projetam para fora, a partir da superfície 
celular, contribuindo para acentuar a assimetria da mem- 
brana plasmática. 

O microscópio eletrônico confirmou que as moléculas 
proteicas se inserem parcial ou totalmente na membrana 
(Figura 2.3). Algumas dessas moléculas são poros funcio- 
nais, por onde transitam certos ions e moléculas. Outras 
proteínas da membrana plasmática são receptores de hor- 
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Grupamentos polares de 
fosfoUpídios [hidrofílicos) 


Cadeias de ácidos L Parte 
graxos J hidrofóbica 


Colesterol 


Figura 2,1 Este desenho mostra a bi a ma da lipídica que constitui as membranas celulares [direita], As faixas, àesquetáct, representam as duas camadas escuras observadas no mi- 
croscópio eletrónico, causadas pela deposição de ósmio nas porções hidrofílicas das moléculas dosfosfolipídios. 


mônios, ou de outras moléculas sinalizadoras, e de macro- 
moléculas estruturais do meio extracelular. Uma função 
importante da membrana plasm ática é a manutenção da 
constância do meio intracelular, que é diferente do líquido 
extracelular. 

As proteínas, que representam aproximadamente 50% 
do peso da membrana plasm ática (esse percentual varia 
muito nas outras membranas celulares), podem ser dividi 
das em dois grupos. As proteínas integrais estão direta- 
mente incorporadas na estrutura da membrana, enquanto 
as proteínas periféricas estão apenas fracamente associadas 
à membrana. As proteínas periféricas podem ser facilmente 
extraídas por meio de soluções salinas, porém as proteínas 
integrais só podem ser extraídas após a destruição da estru- 
tura da membrana, geralmente por detergentes. Algumas 
proteínas integrais, denominadas proteínas transmem- 
hrana, atravessam inteiramente a membrana, formando 
saliência tanto na face intracelular (citoplasmática) como 
na superfície externa da membrana. Determinadas proteí- 
nas transmembrana contêm moléculas longas e dobradas, 



Figura 2,2 Esta elétror-micrografia de corte da superfície de célula epitelial ilustra 
o aspecto da unidade de membrana, com duas Jinfías escuras separadas por uma faixa 
clara, Na superfície da membrana, o depósito de material pouco denso é o glicocálice. 
(100.000X.) 


que atravessam a membrana diversas vezes. Por isso, as 
proteínas transmembrana podem ser divididas em proteí- 
nas de passagem única e proteínas de passagem múltipla 

(Figura 2.4). 


Para saber mais 


Modelo do mosaico fluido 

A integração das proteínas na membrana depende principalmente 
da interação dos aminoãcidos lipofílicos da superfície da proteína com 
os lipídios da membrana. Em contrapartida, a posição das proteínas, em 
relação ao plano da membrana pl asmática, geral mente é determinada 
pela associação com moléculas do citoesqueleto (ver adiante}. Quando 
impulsionadas pelo citoesqueleto as proteínas podem deslizar ao longo 
do plano da membrana, porque a bicamada lipídica é fluida (figura 2,5). 

A distribuição das proteínas em mosaico na bicamada lipídica da mem- 
brana plasmãtica deu origem ao modelo do mosaico fluido para as 
membranas celulares (Figuras 2.3 e 2.5). Como acontece com os lipídios, 
a distribuição das proteínas também é diferente nas duas camadas da 
membrana. Como ocorre com os glicolipídios, a porção glicídica das 

glicoproteínas também forma saliência para fora da célula. 

- =J 


As proteínas da membrana são sintetizadas no retículo 
endopl asm ático granuloso, completadas no complexo de 
Golgi e transportadas para a superfície celular em vesículas 
(Figura 2.6). 

A superfície externa da membrana é recoberta por uma 
camada mal delimitada, rica em hidratos de carbono, o glico- 
cálice, bem visível ao microscópio eletrônico (Figura 2.2). O 
glicocálice é constituído pelas cadeias glícídic as das gíicoproteí- 
nas e glicolipídios da membrana e por glicoproteínas e pro- 
teoglicanos secretados pela célula. O glicocálice participa do 
reconhecimento entre as células e da união das células umas 
com as outras e com as moléculas extracelular es. 

As trocas de substâncias entre as células e o meio em que 
elas vivem têm lugar através da membrana. Moléculas peque 
nas e alguns íons, como Na\ K‘ e Ca 2H , podem atravessar a 
membrana plasmãtica por canais constituídos pelas proteínas 
integrais. Quando essa travessia não consome energia, diz-se 
que se trata de difusão passiva. Quando consome energia, 
chama-se transporte ativo. Outras vezes a transferência se 
realiza com a participação de proteínas carreadoras localiza- 
das na membrana, mas sem gasto energético, pelo processo 
chamado transporte facilitado. 
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Cadeias de hidrates de carbono ligadas a lipídios e proteínas 



Cadeia glicídica 
de glicolipídío 


Cadeia glicídica 
de glico proteína 
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Proteína periférica 
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Figura 2.3 A. Ultraestmtura da membrana celular, que consiste em uma camada biirioleculardefosfolipídios com moléculas proteicas nela inseridas, As regiões hidrofdbicas das 
moléculas lipidicas são alongadas, enquanto suas partes hidrofilicas apresentam-se glcbosas. Algumas moléculas proteicas atravessam completa mente a camada lipídica (proteínas 
transmembrana), mas outras estão embebidas apenas parcialmente, fia superfície externa da membrana existem moléculas de hidratos de carbono ligadas às proteínas e aos lipídios. 
Na superfície interna da membiana observam-se proteínas citopla smáticas ligadas às proteínas da membrana. A porção média das moléculas proteicas contém aminoáddos hid rofóbi- 
cos que interagem e ligam-se aos lipídios, ancorando as proteínas na membrana. B. Quando a célula é congelada e fraturada (criufratura) ocorre divagem da membrana. Observe que 
algumas proteínas (1) da membrana permanecem ligadas a uma superfície, enquanto outras se prendem à superfície oposta. A cada partícula proteica, que forma saliência em uma face, 
corresponde uma depressão (2) na outra face. A maior parte das pTOteínas e dos complexos de moléculas proteicas fica ligada ao folheto interno ou P ( p roto p la sm ático) da membrana, 
e um número menor fica ligado ao folheto í (externo) da membrana. No tecido congelado as ligações hidrofilicas são mais rígidas e estáveis, enquanto as interações lipidicas, que são 
hidrofóbicas, permanecem mais fluidas. Consequentemente, a clivagem ocorre na região hidrofóbica. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Krstic FtV: Uimtwctuw oftheMm- 
mím Cã. Springer-Verlag, 1579.) 



Meio extra celular 
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Figura 2.4 Desenho esquemático da estrutura molecu- 
lar da membrana plasmática. Observe as proteínas trans- 
membrana de passagem única e de múltiplas passagens, 0 
desenho mostra uma proteína periférica na superfície exter- 
na da membrana, mas essas proteínas são mais frequentes 
na superfície inferna, como mosba a Figura 2.3. 
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Figura 2.5 0 expenmenío demonstra a fluidez da membrana celular. Am embra na pl as- 
nática aparece como duas linhas paralelas que representam a porção lipidka na qual estão 
mergulha d as moléculas proteicas. Nesse experimento, dois tipos de células (A) derivadas de 
culturas {apenas uma com as proteínas marcadas) foram induzidas a se fundirem (B). Poucos 
minutos depois da fusão, as moléculas marcadas (fluorescentes) se espalharam por toda a 
superfície da nova célula (C). No entanto, em muitas células as proteínas transmembrana 
estão fixadas em seus locais, por meio de ligações com o citoesqueleti 


Histologia aplicada 


A fibrose cística (mucoviscidose) é uma doença hereditária causada 
por defeito no transporte de íons e água pela membrana plasmática, 
que afeta 1 em cada 2.000 recém-nascidos. 0 gene responsável loca- 
liza-se no cromossomo 7. Na fibrose cistica, as secreções exócrinas são 
muito viscosas, obstruindo os duetos das glândulas (pâncreas, glândulas 
salivares) e as vias respiratórias, principal mente os brônquios. A obstru- 
ção dificulta a passagem das secreções, predispondo os órgãos afetados 
a infecções locais e a fibroses. 


A entrada na célula de macromoléculas e de partícu- 
las maiores ocorre em bloco, por meio de processos que 
envolvem modificações visíveis na membrana plasmática. 
Essa entrada de material em quantidade denomina-se 
endodtose, Exodtose é o processo equivalente, porém, 
na direção oposta, de dentro para fora da célula. Todavia, 
do ponto de vista molecular, a endodtose e a exodtose 
são processos diversos e que dependem da participação 
de proteínas diferentes. Há três variedades de endoci- 
tose: pinocitose de fase fluida, endodtose mediada por 
receptores e fagocitose. 

Pinocitose de fase fluida 

Ha pinocitose de fase fluida se formam pequenas inva- 
ginações da membrana, que envolvem o fluido extra celular 
e as substâncias nele contidas. As vesículas de pinocitose 
(cerca de 80 nm de diâmetro) destacam-se da membrana 
pela atividade do cito esqueleto, são puxadas para a profun- 
didade do citoplasma e, na maioria das vezes, fundem-se 
com lisossomos (ver mais adiante). Nas células endoteliais 



Figura 2.6 As proteínas da membrana plasmática são sintetizadas no retículo endoplasmático ruçoso, transportadas em vesículas para o complexo de Golgi, no qual sáo modificadas, e dai car- 
regadas, novamenteem vesículas, para a membrana plasmática. Este exemplo mostra a síntese e o transporte de uma glicoproteína, cuja porção glicídica é aumentada no complexo de Golgi. 
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dos capilares sanguíneos , as vesículas de pinodtosc são 
impulsionadas pelo cito esqueleto e proteínas motoras até 
a superfície oposta da célula, onde se fundem com a mem- 
brana plasmática e liberam seu conteúdo para o meio extra - 
celular. Nesse caso, a pinocitose tem a função de movimen- 
tar moléculas do sangue dos vasos capilares para o meio 
cxtracciuiar dos tecidos. 

Endocitose mediada por receptores 

A superfície celular contém receptores para diversas 
moléculas, como hormônios proteicos e lipoprotcínas 
de baixa densidade (LDL, íow density íipoproteins). Esses 
receptores podem estar espalhados por toda a superfície 
da célula ou localizados em áreas restritas, denominadas 
fossetas cobertas (coated pits). A molécula que tem grande 
afinidade para determinado receptor é o seu ligante. A 
união do ligante com o receptor ativa moléculas do eito- 
esqueleto; caso os receptores estejam afastados, eles são 
movimentados na bicamada lipídica, concentrando-se cm 
pequena área da membrana (Figura 2.7). A cobertura da 
fosseta, que se localiza na face citopl asmática da mem- 
brana, compõe-se de várias proteínas, principalmcnte 
datrina. A datrina e proteínas associadas formam uma 
malha de hexágonos c pentágonos. Arrastadas pelos fila- 
mentos do citoesqueieto, as fossetas cobertas se destacam 
da membrana plasmática e formam as vesículas cobertas 
(coated vesides). 

As vesículas cobertas, logo que penetram no citoplasma, 
perdem o revestimento de datrina e se fundem com os 
endossomos, um sistema de vesículas e túbulos localiza- 
dos no citosol, nas proximidades da superfície celular ( earíy 
endosomes ) ou mais profundamente (late endosomes). Em 
conjunto, des formam o compartimento cndossomal. A 
membrana de todos os endossomos contém bombas de H h 
que, acionadas pela energia de ATP, acidificam o interior 
dessa organda (cisternas endoss ornais). Bombas são proteí- 
nas transmembrana transportadoras de íons ou molécu- 
las. As moléculas de datrina que se separam das vesículas 
cobertas são levadas para a face interna da membrana plas- 
mática, sendo reutilizadas. 

As moléculas contidas nos endossomos podem seguir 
mais de uma via (Figura 2.7). Os receptores separam-se 
de seus ligantes em razão da acidez do endossomo e 
podem retornar à superfície celular para serem reutili- 
zados. Um exemplo (Figura 2.8) são os receptores para 
as lipoproteínas de baixa densidade ou LDL (ricas em 
colesterol), que são utilizados diversas vezes. Os ligantes, 
geralmente, são transferidos para os endossomos mais 
profundamente situados no citoplasma (late endosomes). 
Em contrapartida, em alguns casos o ligante é devolvido 
ao meio extra celular para ser utilizado novamente. É o 
que acontece com o ligante transferrina, uma proteína 
do plasma sanguíneo transportadora de ferro que deixa 
os íons de ferro dentro da célula c é devolvida ao líquido 
extracelular, retornando ao sangue. Algumas vezes, o 
complexo do ligante com o receptor passa dos endosso- 
mos para os lisossomos, nos quais são destruídos peias 
enzimas iisossomais. 
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Figura 2.7 Representação esquemática da via endocítica e da reciclagem de membra- 
na. Ügarttes, tomo horniônios e fatores de crescimento, ligam-se a receptores específicos 
da superfície celular e são internalizados por meio de vesículas de pinocitose recobertas 
por datrina e outras proteínas. A pós a separação das moléculas envolventes, as vesículas 
de pinocitose se fundem com o compartimento endossômico, no qual o pH baixo causa a 
separação entre os ligantes e seus receptores, A membrana com os receptores voltam para 
a superfície celular, para serem usados novamente. Geralmente, os ligantes são transferidos 
para lisossomos. Toda a movimentação das vesículas é realizada pela atividade do citoes- 
queieto e de proteínas motoras. 


Fagocitose 

Alguns tipos celulares, como os macro fagos e os leucóci- 
tos poli mor fonucle ares (neutrófilos), são especializados cm 
englobar e eliminar bactérias, fungos, protozoários, células 
lesionadas c moléculas que se tornaram desnecessárias do 
meio extracelular. Por exemplo, quando uma bactéria inva- 
sora se prende à membrana do macrófago, esta célula emite 
prolongamentos laminares, chamados pseudópodos, que 
se estendem sobre a bactéria e acabam por englobá-la cm 
um vacúoio intracelular, o fagossomo. A fagocitose é um 
processo que depende da ligação da partícula com recepto- 
res da superfície celular. O ligante aderido ao receptor pro- 
move modificações na camada citoplasmática localizada 
logo abaixo da membrana, denominada camada cortical. 
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Figura Z.8 A internalização das lipopiotemas de baixa densidade (LDL} é importante para manter ba ira a concentração de LDL nos fluidos extracelu lares. LDL, que é ri ta em colesterol, 
liga-se com grande afinidade a seus receptores nas membranas celulares. Essa ligação ativa a fomiação de vesículas de pinocitosea partir dasfossetas cobertas. As vesículas logo perdem 
a cobertura, que é devolvida à face interna da membrana celular. As vesículas, depois de desencapadas, fundem-se com endossamos. Na etapa seguinte, as LDL são transferidas para os 
lisossomos, nos quais são digeridas, esuas moléculas são aproveitadas pelas células. 


Esta camada contém muitos filamentos dc actina e, normal- 
mente, tem a consistência de um gel. O complexo ligante- 
receptor desencadeia um processo mediado por Ca 2+ que 
ativa a proteína gelsolina e transforma o gel cortical em um 
sol, tomando possível que a célula emita os pseudópodos 
da fagocitosc. As bordas dos pseudópodos se fundem, for- 
mando o fagossomo. 

Exo eitos e consiste na fusão d c vesículas citopl asmáticas 
com a membrana plasmática e na expulsão do conteúdo 
da vesícula para fora da célula, sem que haja ruptura da 
superfície celular. Um exemplo típico é a expulsão das 
moléculas armazenadas nas vesículas das células secreto- 
ra s, como ocorre nas glândulas salivares c no pâncreas. A 
exoeitose c um processo complexo, porque todas as mem- 
branas da célula tem carga negativa* em razão dos radi- 
cais fosfato nos fosfolipídios. Por isso* quando estruturas 
cobertas por membrana se aproximam, elas se repelem, 
salvo quando existem interações moleculares que deter- 
minam o processo dc fusão. É o que acontece na exoeitose, 
que é mediada por diversas proteínas específicas (proteí- 
nas fusogcnicas) . 

Na exoeitose há fusão da membrana da vesícula citoplas- 
mática com a membrana plasmática* porém na endocitose 
se forma uma vesícula utilizando porções da membrana 
plasmática. Assim, na exoeitose a superfície celular ganha 
membrana* e na endocitose, perde. As porções de mem- 
brana retiradas pela endocitose retornam à membrana 
plasmática pela exoeitose, formando-se um fluxo de mem- 
brana (Figuras 2.7 e 2.8). 

- Captação de sinais 

Às células dos organismos multicchilares se comuni- 
cam para organizar o crescimento dos tecidos e a prolife- 
ração mitótica e coordenar as funções dos diversos órgãos. 


Muitas células podem estabelecer junções comunicantes 
(Capítulo 4) que possibilitam a troca de íons e pequenas 
moléculas entre células contíguas. Pelos canais das junções 
comunicantes, moléculas sinalizadoras passam diretamente 
de uma célula para a outra, sem atravessar o meio extrace- 
iular. 

As moléculas sinalizadoras extracelulares participam dc 
três tipos dc comunicação. Na sinalização cndócrina, as 
moléculas sinalizadoras são chamadas hormônios e che- 
gam às células -alvo transporta das pelo sangue. Células -alvo 
são aquelas que têm receptores para um determinado sinal 
químico Na sinalização parácrina as moléculas agem ape- 
nas no local, atuando em células que estão próximas, sendo 
rapidamente inativadas. Quando a secreção parácrina atua 
sobre o mesmo tipo celular que a sintetizou, recebe o nome 
de sinalização autócrina. O terceiro tipo de comunicação 
por sinais extracelulares é a sinalização sináptica, cxdusiva 
do tecido nervoso, em que moléculas ncurotransmissoras 
agem nos contatos celulares especializados denominados 
sinapses (Capítulo 9). 

Cada célula tem um conjunto diferente dc proteínas 
receptoras (Figura 2.9), o qual torna possível à célula res- 
ponder às moléculas sinalizadoras dc uma maneira especí- 
fica c pré -programa da. 

As moléculas sinalizadoras diferem quanto à solubi- 
lidade na água. As moléculas pequenas e hidrofóbicas 
(lipossolúveis), como os hormônios esteroides e os da 
tireoide, difundem-se através da membrana celular e ati- 
vam proteínas receptoras localizadas dentro das células. 
Ao contrário, as moléculas sinalizadoras hidrofílicas, 
incluindo os ncurotransmissores, a maioria dos hormô- 
nios e muitos mediadores químicos de ação local (secre- 
ção parácrina), ativam proteínas receptoras localizadas 
na superfície da célula -alvo. Esses receptores são proteí- 
nas que atravessam toda a espessura da membrana celular 
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Figura 2.9 As células respondem aos sinais químicos de acordo com os receptores que 
contêm, Este desenho esquemático mostra três células com receptores diferentes e o meio 
extraceluiar contendo muitos ligantes, que interagem apenascom Dsreceptores apropriados. 
Como o meio extracelu lar contém grande variedade de moléculas em baixa concentração, 
é essencial que os li g antes e respectivos receptores não somente sejam complementares, 
mas também tenham grande afinidade. 


(proteínas transmembr ana) e passam a informação rece- 
bida para moléculas intermediárias citoplasmáticas que 
retransmitem o sinal até seu destino intracelular final. 
Dentre as proteínas intermediárias associadas a receptores 
da superfície celular, as mais estudadas são as proteínas 
G, que receberam essa designação porque se combinam 
com nucleotídios da guanina (GDP ou GTP), Quando o 
“primeiro mensageiro" (hormônio, secreção parácrina, 
neurotransmissor) prende- se ao receptor, ocorre uma 


Histologia aplicada 


Diversas doenças se devem a defeitos nos receptores. Por exemplo, 
pseudo-bipoparatireoidismo e um tipo de nanismo são decorrentes de 
defeitos ou da falta dos receptores para paratormônio e para hormô- 
nio do crescimento, respectiva mente. Nos portadores dessas doenças, 
os hormônios são produzidos, mas as células-alvo não respondem pela 
falta dos receptores adequados. 

Outro exemplo é a deficiência de receptores para LDL na superfície 
celular. Na maioria desses casos, existe uma alteração genética autos- 
somal dominante. Não sendo captado pelas células, o teor de LDL (con- 
tendo colesterol) aumenta no plasma sanguíneo. 


1 . Em estado de repouso, as subun ida- 
des das proteínas G, denominadas 
alfa (a), beta (P) e gama ( 7 ), ficam 
presas pelo nudeotídio guano sina 
difosfato (GDP) e não têm contato 
com receptores. 



u 


4. Após atgtins segundos, a s ub unida- 
de u transforma GTP em GDP, 
rn ativando- se. Então a subunidade 
a se reassoda às outras, reconsti- 
tuindo o complexo ot-p-y 


2. Guando um hormônio ou outro 
primeiro mensageiro se tiga a um 
receptor, o receptor promove na 
proteína G a troca de GDP pelo 
nudeotídio guano sina tri fosfato 
(GTP), o que ativa a proteína G. 



3. A proteína G se dissocia, o GTP 
ligado à subunidade a difunde-se ao 
tongo da membrana e prende-se a 
um efetor, ativando-o. Mesta 
situação o sistema está ligado. 


Figura 2.10 Este diagrama mostra cumuas proteínas G ligam e desligam os efetores intracelulares. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Li n der M r Gilman AG; G proteins, 
kiAtn 1992:267; 56J. 
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modificação coníormadonal no receptor que ativa o com- 
plexo da proteína G com GDP (Figura 2.10). Há transfor- 
mação de GDP em GTP e liberação da sub unidade alfa da 
proteína G, que atua sobre os efetores. Frequentemente, 
o efetor é uma enzima que converte um precursor ina- 
tivo em um segundo mensageiro ativo, que se difunde no 
citoplasma. O segundo mensageiro dispara uma cascata 
de reações moleculares que levam a uma modificação no 
comportamento celular. 


Para saber mais 


Captação de sinais por receptores intracelulares 

Os hormônios esteroides são pequenas moléculas iiidrofóbicas 
(solúveis em lipídios} que são transportadas no sangue conjugadas 
reversível mente a proteínas do plasma, lima vez liberados de suas 
proteínas carreadoras, os esteroides se difundem pela membrana pl as- 
mática da célula -alvo e se combinam de modo reversível com proteínas 
receptoras especificas localizadas no núcleo e no citoplasma. Quando o 
hormônio se combina com o receptor, este é ativado e adquire alta afi- 
nidade para sequências específicas do DMA que atuam como estimula- 
dores da transcrição gènica e aumentam a transcrição de genes especí- 
ficos, Cada hormônio esteroide é reconhecido por um membro diferente 
de uma familia de proteínas receptoras. Os hormônios da tireoide são 
a mi no ácidos modificados, lipofílicos, que atuam também em receptores 
intracelulares. 

J 


- Mitocôndrias 

As mitocôndrias (Figura 2. 1 1 ) são organelas esféricas ou 
alongadas, medindo de 0,5 a 1,0 |±ra de largura e até 10 jj.m 
de comprimento. Sua distribuição na célula varia, tendendo 
a se acumular nos locais do citoplasma em que o gasto de 
energia é mais intenso, por exemplo, no polo apical das 
células ciliadas, na peça intermediária dos espermatozóides 
e na base das células transportadoras de íons (Figura 4.27). 
Essas organelas transformam a energia química contida 
nos metabólitos citoplasmáticos em energia facilmente uti- 
lizável pela célula. Aproximadamente 50% dessa energia 
é armazenada nas ligações fosfato do ATP, ou adenosina 
trifosfato, e os 50% restantes são dissipados sob a forma 
de calor, utilizado para manter a temperatura do corpo. A 
atividade da enzima ATPase, muito comum nas células, 
libera a energia armazenada no ATP quando a célula dela 
necessita para realizar trabalho, seja osmótico, mecânico, 
elétrico, químico ou de outra natureza. 

As mitocôndrias mostram, ao microscópio eletrônico, 
uma estrutura característica (Figuras 2.12 e 2.13A). São 
constituídas por duas membranas. A membrana interna 
apresenta projeções para o interior da organeía, as cristas 
mitocondriais. Essas duas membranas delimitam dois 
compartimentos. O localizado entre as duas membranas 
denomina-se espaço intermembranoso; o outro com- 
partimento é limitado pela membrana interna e contém 
a matriz mitocondriai. Na maioria das mitocôndrias as 
cristas têm um aspecto achatado, como prateleiras, mas as 
células que sintetizam esteroides, como as das glândulas 


Figura 2.11 Fotomicrografia do revesti mento interno d o estômago. As células maiores 
mostram muitas mitocôndrias no citoplasma. Também podem ser vistos os núcleos, locali- 
zados no centro dessas células. (Grande aumento.) 


Figura 2 . 1 2 Representação tridimensional de uma mitocòndria, com suas cristas que 
penetram o espaço ocupado peia matriz mitocondriai, Note as duas membranas, que for- 
mam a mitocòndria e também delimitam o espaço intermembranoso, A superfície interna 
da mitocòndria apresenta as partículas elementares, em que oco nem transformações de 
energia para formar ÂTR 
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Figura 2.13 Labltidade esirutuial das mitocôndrias demonstrada pela mkroscopla eletrónica. A, Nd centro da micrografia se observa uma mitccímdria, com suas membia nas, cristas 
(C) e matriz (M). Notam-se também numerosas cisternas achatadas do retículoendoplasmático granuloso (f!EG) r com ribosso mos na superfície citoplasmátlca. (50.0Q0X.) B.Micrografia 
eletrônica do músculo estriado esquelético de um portador de mropatia mitocondrial. As mitocôndrias estão alta mente modificadas (seios), e mostram acentuada distensão da matriz 
[poméestfa). 


a drenais (Capítulo 4), apresentam também cristas tubula- 
res. As cristas aumentam a superfície da membrana interna 
da mito cônd ria e contêm as enzimas e outros componen- 
tes da fosforilação oxid atira e do sistema transportador de 
elétrons. 

A degradação inicial das moléculas de glicídios, lipí- 
dios e proteínas é feita no citosol, O produto final des- 
sas vias extramitocondriais produz ac etil-co enzima A 
(acetil-CoA), que entra nas mitocôndrias e combina-se 
com o ácido oxalacético para formar ácido cítrico, dando 
início ao cicio do ácido cítrico (ciclo de Krebs). Nesse 
ciclo energético há várias reações de descarboxilação 
que produzem C0 2 e quatro pares de H que são remo- 
vidos por reações específicas catalisadas por desidro- 
genases. Os íons H reagem com oxigênio para formar 
H^O. Pela atividade dos citocromos a, b e c, da coenzima 
Q, e da citocromo oxida.se, o sistema transportador de 
elétrons, localizado na membrana mitocondrial interna, 
libera energia que é capturada para formar ATP } a partir 
de ADP e fosfato inorgânico. Em condições aeróbias, a 
glicólise extramitocondrial mais o cicio do ácido cítrico 
c o sistema transportador de elétrons originam 36 mols 
de ATP por cada moi de glicose. Esse rendimento é 18 
vezes maior do que o obtido pela glicólise realizada em 
condições anaeróbias. 

As partículas arredondadas de mais ou menos 9 nm de 
diâmetro, denominadas partículas elementares, que se 
prendem por um pedúnculo à face interna da membrana 
mitocondrial interna (Figura 2.12), contêm as enzimas da 
fosforilação de ADP em ÀTP, utilizando fosfato inorgânico 
e energia. A teoria mais aceita sobre o funcionamento das 
mitocôndrias (teoria quimiosmótica) admite que a síntese 
de ATP ocorre às expensas de um fluxo de prótons através 
das partículas elementares (Figura 2.14). 


A quantidade de mitocôndrias e o número de cristas por 
organcla são proporcionais ao metabolismo energético das 
células. As que consomem muita energia, como é o caso das 
células do músculo estriado cardíaco, têm grande quanti- 
dade de mitocôndrias, com elevado número de cristas. 

Entre as cristas mito cond riais existe uma matriz 
amorfa, rica cm proteínas c contendo pequena quantidade 
de DNA e de RNA. Muitas vezes, a matriz apresenta grâ- 
nulos esféricos e densos aos elétrons, ricos em Ca 2K , cuja 
função pode estar relacionada com a regulação de enzi- 
mas da matriz, ou então com a necessidade de ser mantida 
baixa a concentração desse cátion no citosol. Embora não 
seja o reservatório principal desse cátion, a mitocôndria 
transfere para sua matriz o excesso de Ca* 1 quando o teor 
desse cátion se eleva muito no citosol. Alem das enzimas 
do ciclo do ácido cítrico, a matriz mitocondrial contem 
as enzimas que participam da p -oxidação dos ácidos gra- 
xos, tendo papel importante nesse processo metabólico. 
Os peroxissomos também tomam parte na P- oxidação 
dos ácidos graxos, porém, em proporção menor do que 
as mitocôndrias. 

O DNA das mitocôndrias se apresenta como filamen- 
tos duplos c circulares, semelhantes aos cromossomos das 
bactérias. Esses filamentos são sintetizados na mitocôndria, 
c sua duplicação é independente do DNA do núcleo celu- 
lar. As mitocôndrias contêm os três tipos de RNA: RNA 
ribossomal (rRNA), RNA mensageiro (mRNA) c RNA de 
transferência (tRNA). Seus ribossomos são menores do que 
os do citosol e semelhantes aos das bactérias. As mitocôn- 
drias sintetizam proteínas, porém, devido à pequena quan- 
tidade de DNA mitocondrial, apenas algumas proteínas são 
produzidas localmente. A maioria delas é sintetizada em 
poiirribossomos livres no citosol. Essas proteínas têm uma 
pequena sequência de aminoá eidos, que é um sinal indi- 
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Figura 2.14 Teoria quimiosniótka da formação de ATP nas mitocòndrias. Ao centro, observa-se a formação de um fluxo de elétrons da matriz para o espaço internem branoso ás 
ex pensas da energia do sistema transportador de elétrons localizado na membrana interna da mitocôndria. k esquerda, metade da energia derivada do refluxo de prótons produz ATP; 
a energia restante produz calor. À direita, a proteína termogenina, encontrada nas mitocòndrias do tecido adiposo mu Itil ocular (Capítulo 6), forma um caminho livre para o refluxo dos 
elétrons; esse refluxo dissipa a energia sob a forma de calor, sem produção de ATP, 


cando seu destino, e sâo transferidas para as mitocòndrias 
por meio de um processo que requer energia. 

Na mitose, cada célula- filha recebe aproximadamente 
metade das mitocòndrias da célula- mãe. Nas células filhas, 
e sempre que é necessário, novas mitocòndrias se podem 
formar pelo crescimento, seguido de divisão da or gane la 
por fissão. 

As mitocòndrias têm algumas características em 
comum com as bactérias, e, por isso, muitos pesquisadores 
admitem que elas se originaram de uma bactéria ancestral 
aeróbia que se adaptou a uma vida endossimbiótica em 
uma célula eucariótica. Endossimbiose é a simbiose intra- 
celular,. 


Histologia aplicada 


Existem várias doenças, geralmente com disfunção muscular, 
que são decorrentes de defeitos nas mitocòndrias. Por apresentarem 
metabolismo energético muito elevado, as células (fibras) musculares 
esqueléticas são muito sensíveis aos defeitos mitocondria is. Um dos 
primeiros sinais dessas doenças è a ptose (queda) da pálpebra supe- 
rior, que geralmente é seguida de dificuldades para deglutir e fra- 
queza dos membros inferiores. São doenças hereditárias, causadas 
por mutações no DMA mitocondrial ou no ONA nuclear. No primeiro 
caso, a herança é exclusivamente materna, porque as mitocòndrias do 
embrião são todas derivadas do óvulo, sem participação do esperma- 
tozóide, No segundo caso, quando a mutação ocorre no DNA do núcleo 
celular, a herança pode ser materna ou paterna. Geralmente, nessas 
doenças, as mitocòndrias apresentam acentuadas alterações morfo- 
lógicas (Figura 2.1 3B). 


- Ribossomos 

Os ribossomos são pequenas partículas elétron -densas, 
medindo 20 a 30 nm, compostas de quatro tipos de RNA 
ribossomal (rRNA) e cerca de 80 proteínas diferentes. Há 
dois tipos de ribossomos: um tipo é encontrado nas célu- 
las procariontes (bactérias), doroplastos e mitocòndrias; o 
outro tipo ocorre em todas as células eucariontes. Ambos 
os tipos de ribossomos são constituídos por duas subuni 
dades de tamanhos diferentes, Nas células eucariontes, a 
maior parte do RNA das duas subunidades (rRNA) é sin- 
tetizada no nudéolo. As proteínas são todas sintetizadas 
no citoplasma, migram para o núcleo através dos poros 
nucleares (Capítulo 3) e se associam aos rRNA. Depois de 
prontas, a subunidade menor e a maior, separadas, saem do 
núcleo pelos poros nucleares, passando para o citoplasma, 
no qual exercerão suas funções. Em razão dos numerosos 
grupamentos fosfato do rRNA, os ribossomos são basófilos. 
Por isso, os locais do citoplasma que sào ricos em ribosso- 
mos se coram intensamente pelos corantes básicos como o 
azul de metileno e o azul de toluidina. Esses locais basófilos 
se coram também pela hematoxilina, 

Polirríbossomos são grupos de ribossomos unidos por 
uma molécula de RNA mensageiro (Figura 2.15A). A men- 
sagem contida no mRNA é o código para a sequência de 
aminoácidos na molécula proteica que está sendo sinteti- 
zada, e os ribossomos desempenham um papel importante 
na decodificação, ou tradução, da mensagem para a sín- 
tese proteica. Muitas proteínas, como as que se destinam 
ao citosol, mitocòndrias e peroxissomos, são produzidas 
em polirríbossomos que permanecem isolados no citosol. 



Histologia Básica 


Os poiirribossomos que traduzem mRNA que codificam 
proteínas para serem segregadas nas cisternas do retículo 
cndoplasmático granuloso se prendem à membrana do 
retículo pelo lado das subunidades maiores de seus ribos- 
somos, quando estão produzindo as respectivas proteí- 
nas (Figura 2.1 5B). Essas proteínas podem ser secretadas, 
como as enzimas das glândulas salivares e do pâncreas, ou 
armazenadas na célula, como as enzimas dos íisossomos 
c dos grânulos dos leucócitos. Outras proteínas, como as 
proteínas integrais das membranas celulares, também são 
sintetizadas em poiirribossomos que se prendem ao retí- 
culo endoplasmático granuloso (Figura 2,6). 

- Retículo endoplasmático 

O retículo endoplasmático é uma rede intercomuni- 
cante de vesículas achatadas, vesículas redondas c túbulos, 
formada por uma membrana contínua e que delimita um 
espaço muito irregular, a cisterna do retículo endoplas- 
mático. Os cortes dão a impressão de que as cisternas são 
separadas, mas o estudo de células inteiras pela microsco- 
pia eletrônica de alta resolução revelou que elas são contí- 
nuas (Figura 2.16). Em alguns locais, a superfície citosólica 
(externa) da membrana está recoberta por poiirribossomos 
que sintetizam proteínas que são injetadas nas cisternas. 
Isso possibilita a distinção entre dois tipos de retículo endo- 
plasmático: o granuloso c o liso. 

Retículo endoplasmático granuloso 

O retículo endoplasmático granuloso (REG) é abundante 
nas células especializadas na secreção de proteínas, como as 
células acinosas do pâncreas (enzimas digestivas), fibroblas- 
tos (colágeno) c piasmócitos (imunoglobulinas). O retículo 



Figura 2.1 6 0 retículo endoplasmático é uma rede de canais e sãculos intercomuni- 
cantes, constituídos por uma membrana contínua, 0 retículo endoplasmático liso {porte 
anterior tio desenho] nãoapresenta ribossomos, poiém o retículo endoplasmático granuloso 
tem muitos ribossomospresos à sua superfície. Além disso, note que as cisternas do retículo 
endoplasmático granuloso têm a forma de sáculos, enquanto as do retículo endoplasmático 
liso são tubulares. 

cndoplasmático granuloso consiste em cisternas s acu Lares 
ou achatadas (Figura 2.13), limitadas por membrana que é 
contínua com a membrana externa do envelope nuclear. A 
designação retículo endoplasmático granuloso decorre da 
existência de poiirribossomos na superfície citosólica da 
membrana (Figuras 2.16 c 2.17). Os poiirribossomos tam- 
bém conferem basofilia a essa variedade do retículo endo- 
plasmáticD, quando estudado ao microscópio óptico. 
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Figura 2.1 5 Esquema que ilustram a síntese de proteínas que firam livres no citosol (A) ea síntese de proteínas que são segregadas nas cisternas do retículo endoplasmático granu- 
loso (B). As proteínas não destinadas ao citosol são sintetizadas com o acréscimo de um segmento que serve de sinal e fixam o polirribossomo ao Tetículo endoplasmático, determinando 
a penetração da molécula proteica recém- sintetiza da na cisterna, em que o segmento sinal é removido. Dessa maneira, são isoladas proteínas que poderiam ter ação indesejável sobre o 
citosol, como as enzimas ribonuclease e protease, 
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Figura 2.17 Representação esquemática em três dimensões de uma pequena porção 
do retículo endoplasmático granuloso para mostrara forma das cisternas e a existência dos 
ribossomos, que são parte dos pclirribossomos. Embora as cisternas apareçam isoladas 
nos cortes para a microscopia eletrônica, elas na realidade formam um túnel contínuo no 
citoplasma. 

A principal função do retículo endoplasraático granu- 
loso é segregar do eitos ol proteínas destinadas à exporta- 
ção, ou para uso intracelular. Outras funções são a glicosi- 
lação inicial das glicoproteínas, a síntese de fosfolipídios, a 
síntese das proteínas integrais da membrana e a montagem 
de moléculas proteicas com múltiplas cadeias polipeptí di- 
cas. Toda síntese de proteínas começa em polirribos somos 
livres no citosol, O RNA mensageiro das proteínas destina- 
das à segregação no retículo endoplasmático contém uma 
sequência adicional de bases na sua extremidade 5' que 
codifica uma sequência de 20 a 25 aminoácidos, quase todos 
hidrofó bicos, chamada sequência sinal. A sequência sina! 


interage com um complexo de seis polipeptídios não idênti- 
cos mais uma molécula de RNA 7S, que formam a partícula 
reconhecedora do sinal ou SRP (signal-recognition partide). 
A SRP inibe a continuação do alongamento da cadeia pro- 
teica até que o complexo SRP-poiirribossomo ligue- se a um 
receptor da membrana do retículo endoplasmático rugoso. 
Essa ligação libera a SRP do polirribossomo, possibilitando 
que a síntese proteica continue (Figura 2.18). 

Na cisterna do retículo endoplasmático granuloso, a 
sequência sinal é removida por uma enzima específica, a 
peptidase do sinal, localizada na superfície interna da 
membrana do retículo. Nas cisternas ocorrem modifica- 
ções pós-translacionais, como hidroxilações, giicosilaçõcs, 
sulfataçõcs e fosfor ilações. 

As proteínas sintetizadas no REG têm vários destinos: 
armazenamento intracelular, como nos lisossomos e nos 
grânulos dos leucócitos; armazenamento intracelular pro- 
visório para exportação, como no pâncreas e em algumas 
glândulas endócrinas. A Figura 2.19 mostra alguns tipos de 
células, com os destinos das proteínas nelas produzidas. 

Retículo endoplasmático liso 

O retículo endoplasmático liso (REL) não apresenta 
ribossomos, e sua membrana geralmente se dispõe sob a 
forma de túbulos que se anastomosam (Figura 2.16), A 
membrana do retículo endoplasmático liso é contínua com 
ado retículo granuloso, embora existam diferenças entre as 
moléculas que constituem essas duas variedades de mem- 
brana. O retículo endoplasmático liso participa de diversos 
processos funcionais, de acordo com o tipo de célula. Por 
exemplo, nas células que produzem esteroides, como as da 
glândula a drenai, ele ocupa grande parte do citoplasma e 
contém algumas das enzimas necessárias para a síntese des- 
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Figura 2.18 Transporte das proteínas recém-sintetizadas paia as cisternas do retículo endoplasmático granulosa Para que se inicie a síntese da proteína, os ribossomos se prendem 
ao RNA mensageira Initialmente, ê sintetizado o segmento sinal, que se prende a uma partícula reconhecedora do sinal (5RR signal-recognition porticlé) e a um receptor do ribossomo, 
focalizados na superfície da membrana do retículo endoplasmático granulosa Essas inteiações causam a abertura de um canal pelo qual a nova proteína é introduzida na cisterna, onde 
o segmento sinal é removido pela ação de uma enzima denominada peptidase do sinal (não mostrada no desenho). 
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Figura 2.19 Ultraestrutuia de uma célula que sintetiza proteínas mantendo-as livres 
no citosol (A); célula que sintetiza proteínas, segregando-as em mganelas citopl asmáticas 
(B); célula que sintetiza proteínas e as exporta diretamente do retículo endoplasmático 
paia o meio extra celular (C); célula que sintetiza proteínas aimazenando-as em vesículas 
(grânulos de secreção) supranucleaies, paia exportação quando a célula é estimulada (D). 


scs hormônios. O retículo endoplasmático liso é abundante 
também nas células do fígado, em que é responsável pelos 
processos de conjugação, oxidação e mediação, dos quais as 
células lançam mão para in ativar determinados hormônios 
c neutralizar substâncias nocivas e tóxicas, como os barbi- 
túricos c vários outros farmacos. 

Outra função importante do retículo endoplasmático 
liso é a síntese de fosfolipídios para todas as membranas 
celulares. As moléculas de fosfolipídios são transferidas 
para as outras membranas: (1) por meio de vesículas que 
se destacam c são movidas por proteínas motoras, ao longo 
dos microtúbulos; (2) por comunicação direta com o retí- 
culo endoplasmático granuloso; e (3) por meio das proteí- 
nas transportadoras de fosfolipídios (Figura 2.20). 

Graças à enzima glicose- 6 -fosfatase, encontrada em suas 
membranas, o retículo endoplasmático liso participa da 
hidrólise do gíicogcnio, produzindo glicose para o meta- 
bolismo energético. Essa enzima é encontrada também no 
retículo endoplasmático granuloso, mostrando que essas 
duas organclas, embora diferentes, têm alguns aspectos 
funcionais em comum. 

Nas células musculares estriadas, o retículo endoplas- 
mático liso recebe o nome de retículo sarcoplasmático e 
toma parte no processo de contração muscular. Esta forma 
especializada do retículo é capaz de acumular c liberar íons 
cálcio, o que regula a contração muscular, 
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Figura 2.20 Esquema de uma proteína anfipátka transportadora de fosfolipídios. A 
molécula de fosfolipídio é transferida de ume membrana rica (retículo endoplasmático liso] 
para uma membrana pobre em fosfolipídios. 


- Complexo de Golgi 

O complexo de Golgi, também chamado aparelho dc 
Golgi, é um conjunto de vesículas achatadas e empilhadas, 
com as porções laterais dilatadas (Figuras 2.21 a 2.23). Na 
maioria das células o complexo de Golgi se localiza cm uma 
determinada região do citoplasma. Em certos tipos celu- 
lares, porém, como nas células nervosas, pode ser encon- 
trado sob a forma de pequenos agrupamentos dispersos 
pelo citoplasma, 

O complexo de Golgi completa as modificações pós-tra- 
dução, empacota e coloca um endereço nas moléculas sinte- 
tizadas pela célula, encaminhando-as, principalmcntc, para 
vesículas de secreção, para lisossomos ou para a membrana 
celular. As proteínas sintetizadas no retículo endoplasmá- 
tico granuloso são transferidas para o complexo de Golgi 
por meio de pequenas vesículas que se destacam de uma 
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Figura 2.21 Representação em très dimensões de um complexo de Golgi. Por meio 
de vesículas transportadores a face c/s do Golgi recebe moléculas produzidas no retículo 
endop la smát ico gran u loso. Após processam ento no co mplexode Go Igi r essas mol écu las são 
liberadas em vesículas na face tons do Golgi, constituindo vesículas de secreção, lisossomos 
ou outros componentes do citoplasma. 
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Figura 2.22 No canto superior, a direita, fotomitrag rafia do complexo de Golgi de célula do epldídimo impregnada pela prata. Corte de 1 |j.m. (1.200 x.) A Ilustração maior é uma 
elétiwi-mi cm grafia do complexo de Golgi de uma célula mucosa. OMerve pequenas vesículas redondas colocadas à direita e que se fundem com as grandes vesículas achatadas do Golgi. 
Na periferia dessas grandes vesículas achatadas observam -se dilatações com conteúdo granular fino, que representam o produto de secreção dessa célula. Essas dilatações se destacam 
do complexo de Golgi (seto) e confluem, formando vesículas de secreção (1-2-3) J esquento, dispostas verticalmente, duas membranas plasmáticas separando duas células. Observa- 
se retículo endoplasmático com partes lisas, e, portanto, sem Tibossomos, e partes rugosas (FtEG e REL). Embaixo, à direita, uma mitooôndria. Uma cisterna do retículo endoplasmático 
granular está assinalada (C). (3G.Q0OX .) 


parte do retículo endoplasmático desprovida de polirribos- 
somos, migram (Figuras 2.21 a 2.23) c se fundem com as 
membranas do complexo de Golgi, Nas células secretoras, 
o material é condensado cm vesículas grandes e densas aos 
elétrons, que são envoltas por uma membrana, formando as 
vesículas de secreção (Figura 2.23). O complexo de Golgi é 
uma estrutura polarizada, isto é, tem uma face diferente da 
outra. Sua superfície convexa ou cis recebe as vesículas que 
brotam do retículo endoplasmático, enquanto a superfície 
côncava ou trans origina vesículas onde o material deixa o 
Golgi (Figura 2.21). 

Ás cisternas do complexo de Golgi apresentam enzimas 
diferentes conforme a posição da cisterna, quando estudada 
no sentido cis- trans. Essas enzimas participam da glicosiia- 
ção, sulfatação, tos for ilação e hidrólise parcial de proteínas 
sintetizadas no retículo endoplasmático granuloso. 

- Usossomos 

Os iisossomos (Figuras 2.24 a 2.26) são vesículas delimi- 
tadas por membrana, contendo mais de 40 enzimas hidro- 
líticas, com a função de digestão intracitoplasmática. São 
encontrados em todas as células; porém, são mais abundan- 


tes nas fagocitárias, como os macrófagos (Figura 2.25) c os 
leucócitos neutrófilos. As enzimas dos Iisossomos variam 
com a célula, porém, todas têm atividade máxima em pH 
5,0 e as mais comuns são: fosfata se ácida, ribonudeasc, 
desoxirribonudease, protease, sulfata se, lipase e bctaglicu- 
ronidasc. 

Em geral os Iisossomos são esféricos, com diâmetro de 
0,05 a 0,5 |xm, e apresentam aspecto granular nas micro- 
grafias eletrônicas (Figura 2.25). A membrana dos iisos- 
somos constitui uma barreira, impedindo que as enzimas 
ataquem o citoplasma. O pH do cito sol (aproximadamente 
7,2) constitui uma defesa adicional para proteger a célula 
contra a ação das enzimas que, acidentalmente, poderiam 
escapar dos Iisossomos para o cito sol. 

As enzimas dos Iisossomos são segregadas no retículo 
endoplasmático granuloso e transportadas para o com- 
plexo de Golgi, no qual são modificadas e empacotadas 
nas vesículas que constituem os Iisossomos primários 
(Figura 2.27). As enzimas sintetizadas para os Iisossomos 
têm manose fosforilada na posição 6'. No retículo endo- 
plasmático e no complexo de Golgi existem receptores 
para proteínas com manose fosforilada, o que possibilita às 
moléculas cnzimáticas destinadas aos Iisossomos se sepa- 
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Figura 2.23 Endereçamento das proteínas no complexo de GolgiJ esijuertfà, estão numerados os principais processos moleculares que têm lugar nos compartimentos indicados. 
Note que a marcação das enzimas para os lisossomos começa nas cisternas as do complexo de GoEgí. Nas cisternas do lado trm as porções glicídicas das glicoproteínas se combinam 
com receptores específicos da membrana das cisternas, quedeteiminam o destino dessas proteínas, hparte esquerda do desenho mostra o retorno de membrana do Golgi para o retículo 
endoplasmático. Essas membranas são reusad as várias vezes, umpTOtesso econômico e que mantém o tamanho dos diversos compartimentos. 


r ar era das outras proteínas que chegam ao complexo de 
Goigi e serem segregadas nos lisossomos. Os lisossomos 
que ainda não participam de processo digestivo são deno- 
minados lisossomos primários. 

Partículas do meio extracelular são introduzidas na 
célula por meio dos fagossomos, vesículas que se formam 
pela fagocitose (Figura 2.27), A membrana dos lisossomos 
primários funde-se com a dos fagossomos, misturando as 
enzimas com o material a ser digerido. A digestão intrace- 
lular tem lugar dentro desse novo vacúolo, que é chamado 
de lisossomo secundário. 


Os catabólitos originados da digestão intraii sos soma! 
difundem- se através da membrana dessa organcla e entram 
no citosol, onde são utilizados pelo metabolismo celu- 
lar. Em alguns casos podem ficar no lisossomo restos de 
material não digerido, formando-se assim um corpo resi- 
dual (Figuras 2.27 c 2.28), que pode ser eliminado do cito- 
plasma. Em algumas células, como os neurônios e as célu- 
las musculares cardíacas, os corpos residuais se acumulam 
com o tempo, formando os grânulos de lipofuscina. 

Outra função dos lisossomos relaciona -se com a reno- 
vação das organelas celulares. Em certas circunstâncias, 
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Figura 2.24 Fotomicrografia de túbulos renab. 0 túbdodo centra mostra uma fenda 
vertical, corte de seu lúmen. Os numerosos grânulos citoplasmáticos fortemente coiados 
são lisossomos (L), frequentes nessas células. Os núcleos celulares (N), também foitemente 
corados, estão bem visíveis. (Coloração pelo azul detolddina. Grande aumento.) 



Figura 2.26 Esta elétron-micragiafia mostra quatro lisossomos secundários (escuros) 
circundados por muitas mitoc&ndrias. 


Figura 2.25 llétron-microgiafia de um macrófago. Ob- 
serve ospTOlongamentos citoplasmáticosabundantes fsetós) 
e, no centro, um centfíolo (C), circundado pela cisterna do 
complexo de Golgi (G), Numerosos lisossomos secundários 
(L) dispersos no citoplasma, ( 15 . 000 X.) 
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Figura Z.27 Funções dos lisossomos. As enzimas paia os lisossomos são sintetizadas no retículo endoplasmãtico granuloso (REG) e empacotadas no complexo de Golgi. Mos heierofa- 
gossomos bactérias fagocita das estão sendo atacada s e os a utofagosso mos mostram a digestão deretíeiiic endopl asmático granuloso e mitocôndrias.Autofagossomos e heterofagossomos 
são Eisossomos secundários. As moléculas Tesultantes da digestão geralmente são excretadas, porém, algumas veies o lisossomo secundário origina um corpo residual, contendo restos 
de material não digerido. Em algumas células, como os osteoclastos, as enzimas dos lisossomos são secretadas paia o ambiente extracelular. 



Figura 2.28 Corte de célula acínosa do pâncreas. Na porte íupmr do arte, dois autofagossomcs que contêm porções de Tetículo endoplasmático granuloso. Nainferior, um autofagossomo 
com mitocôndria (seta) e retículo endoplasmático granuloso, h esquerda, um corpo residual que contém material não digerido. A pmta de seta mostra um gmpo de vesículas cobertas. 
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organelas ou porções de citoplasma são envolvidas por 
membrana do retículo endo pias mático liso. Lisossomos pri- 
mários fundem-se com essas estruturas e digerem o mate- 
rial nelas contido. Forma-se assim um lisossomo secundá- 
rio que recebe o nome de autofogossomo (Figura 2.28). 
A digestão intradtopl asmática em auto fagosso mos está 
aumentada nas células em atrofia (como as células pros- 
táticas de animais castrados) e nas células glandulares que 
acumularam excesso de grânulos de secreção, 

Em certos casos, os lisossomos são eliminados da célula 
e suas enzimas agem sobre o meio extra celular. Um exem- 
plo é a destruição da matriz do tecido ósseo pela colagenase 
armazenada em lisossomos e secretada pelos osteoclastos 
durante o crescimento dos ossos (Capítulo 8). 


Histologia aplicada 


Os lisossomos desempenham um papel importante na metabo- 
lização de diversas moléculas, e já foram descritas diversas doenças 
humanas decorrentes de deficiências enzimátkas dos lisossomos. Uma 
delas, por exemplo, é a leucodistrofia metacromática, em que se observa 
acúmulo intracelular de cerebrosídeos sulfatados devido a uma deficiên- 
cia na enzima sulfata se, normal mente observada nos lisossomos, Na 
maioria das doenças lisossomais uma enzima está ausente ou inativa e a 
digestão de certas moléculas (g li co gênio, cerebrosídeos, gangliosideos, 
esfingomielina, glicosaminoglicanosj não ocorre. G resultado é que a 
substância se acumula em diversas células e interfere no funcionamento 
normal delas. A diversidade dostipos celulares atingidos explicaa varie- 
dade de sintomas clínicos observados nessas doenças. 

A doença de células il [indusion cetts) é uma doença hereditária rara, 
que se caracteriza, clinicamente, por defeito no crescimento e retardo 
mental, Nesses pacientes existe uma deficiência na enzima que, normal - 
mente, promove a fosforilação de proteinas, no complexo de Golgi, As 
enzimas sintetizadas no retículo endopl asmático granuloso e que deve- 
riam sofrer fosforilação, que é o ''endereçamento'’ para sua de st inação 
aos lisossomos, deixam de ser fosforiladas e seguem a via secretória, 
sendo eliminadas das células. As enzimas lisossomais secretadas podem 
ser detectadas no sangue dos pacientes, enquanto seus lisossomos são 
desprovidos de enzimas. Nesses pacientes, as células mostram grandes 
e numerosas inclusões citoplasmáticas, que dão o nome à doença. Essa 
doença mostra que a via secretória é a preferencial e será seguida pelas 
moléculas que chegam ao complexo de Golgi, exceto quando elas rece- 
bem um sinal de endereçamento para outra via, 
v ! J 

■ Proteassomos 

Os proteassomos são complexos de diversas proteases 
que digerem proteínas assinaladas para destruição pela 
união com ubiquitína. A degradação de proteínas é neces- 
sária para remover excessos de enzimas e outras proteí- 
nas, quando elas, após exercerem suas funções normais, 
tornam-se inúteis para a célula, Os proteassomos também 
destroem moléculas proteicas que se formam com defeitos 
estruturais e as proteínas codificadas por vírus, que seriam 
usadas para produzir novos vírus. A atividade dos prote- 
assomos se faz sobre moléculas proteicas individualizadas, 
enquanto os lisossomos atuam sobre material introduzido 
em quantidade na célula, e sobre organelas. 

O proteassomo tem a forma de um barril constituído por 
quatro anéis sobrepostos. Cada extremidade do barril tem 


uma partícula reguladora, como se fosse uma tampa, Essa 
partícula reguladora tem ATPase e reconhece as proteínas 
ligadas à ubíquitina, uma proteína pequena (76 aminoá- 
cidos) altamente conservada durante a evolução - sua 
estrutura é praticamente a mesma, desde as bactérias até a 
espécie humana, A molécula de ubiquitína marca as proteí- 
nas para destruição da seguinte maneira: uma molécula de 
ubiquitína se liga a um resíduo de lisina da proteína a ser 
degradada e outras moléculas de ubiquitína se prendem à 
primeira, formando-se um complexo que é reconhecido 
pela partícula reguladora; a molécula proteica é desenro- 
lada pela ATPase, usando energia de ATP, e introduzida no 
proteassomo, no qual é quebrada em peptídios com cerca 
de oito aminoãcidos cada um, Esses peptídios são devol- 
vidos ao citosol. As moléculas de ubiquitína que participa- 
ram do processo são liberadas pelas partículas reguladoras, 
para serem usadas novamente. 

Os peptídios com oito aminoãcidos podem ser degrada- 
dos por enzimas do citosol ou podem ter outros destinos; 
por exemplo, em algumas células eles participam da res- 
posta imune (Capítulo 14). 

- Peroxissomos 

Peroxissomos são organelas esféricas, limitadas por 
membrana, com diâmetro de ü,5 a 1,2 pjn (Figura 2.39). 
Como as mitocôndrias, os peroxissomos utilizam gran- 
des quantidades de oxigênio, porém, não produzem ATP, 
não participando diretamente do metabolismo energé- 
tico, Receberam esse nome porque oxidam substratos 
orgânicos específicos, retirando átomos de hidrogênio e 
combinando- os com oxigênio molecular (0 : ). Essa reação 
produz peróxido de hidrogênio (H 2 0 2 ), uma substância 
oxidante prejudicial à célula, que é imediatamente elimi- 
nada pela enzima catai ase, também contida nos peroxisso- 
mos. A catalase utiliza oxigênio do peróxido de hidrogênio 
(transformando-o em H,0) para oxidar diversos substratos 
orgânicos. Essa enzima também decompõe o peróxido de 
hidrogênio em água e oxigênio, segundo a reação: 

2 H z 0 2 catalase — > 2 H z O + 0 2 


Histologia aplicada 


A atividade da catalase é importante do ponto de vista médito, 
porque assim muitas moléculas tóxicas, incluindo medicamentos, 
são oxidadas, principalmente nos peroxissomos do figado e dos rins. 
Aproximadamente 50% do álcool etílico ingerido é transformado em 

aldeído acético pelos peroxissomos desses órgãos. 

.. I . 

Os peroxissomos mostram maior diversidade do que as 
outras organelas, apresentando grandes diferenças enzimá- 
ticas em células diferentes. As enzimas mais abundantes 
nos peroxissomos humanos são urato oxidase, D-aminoá- 
cido oxidase e catalase. 

A (ü- oxidação dos ácidos graxos, assim chamada porque 
tem lugar no carbono 2 ou (5 da cadeia do ácido graxo, é 
realizada nos peroxissomos e nas mitocôndrias. Os ácidos 
graxos são biomoléculas importantes como combustível 


Histologia Básica 



Histologia aplicada 


Muitos distúrbios se devem a defeitos nas proteínas dos peroxisso- 
mos, pois essa organela participa de diversas vias metabólicas, Talvez o 
distúrbio peroxissômico mais comum seja a a drenol eucod istrofia ligada 
ao cromossomo X, Nessa sindrome há defeito em uma proteina integral 
da m embra n a do p eroxissomo, que participa do transporte de ácidos gra- 
xos de cadeia longa para dentro dessa organela, onde sofreriam -oxida- 
ção. 0 acúmulo desses ácidos graxos nos líquidos do organismo destrói 
a mielina do tecido nervoso, causando sintomas neurológicos graves, A 
deficiência em enzimas dos peroxissomos causa a sindrome Zellweger, 
que é fatal, com lesões musculares muito graves, lesões no fígado e nos 
rins e desorganização do sistema nervoso central e periférico, A micros- 
copia eletrônica revelou que, nos portadores da sindrome Zellweger, os 
peroxi s so mo s do fig a do e d os rins são d es pro vid os d e enz I ma s. 

para as células, No eido da (3 oxidação, fragmentos com 
dois átomos de carbono são removidos sequencialmente 
dos ácidos graxos de cadeia longa (mais de IS átomos de 
carbono), gerando-se acetil-coenzima A (acetil-CoA), que 
é exportada dos peroxissomos para o citosol. A acetil-CoA 
é utilizada em várias reações de síntese e pode penetrar as 
mitocôndrias para fornecer energia, Os peroxissomos têm, 
ainda, outras funções. No fígado, por exemplo, participam 
da síntese de ácidos biliares e de colesterol, 


As enzimas dos peroxissomos são sintetizadas em polir- 
ribossomos livres no citosol. O destino dessas moléculas é 
determinado por uma pequena sequência de amlnoácidos 
localizada próximo à extremidade carboxílica da molécula 
enzimáíica, que funciona como um sinal para a importação 
pelo peroxissomo. As proteínas com esse sinal são reco- 
nhecidas por receptores da membrana dos peroxissomos 
e introduzidas nessa organela. O peroxissomo aumenta de 
tamanho e se divide por fissão. 

- Vesículas ou grânulos de secreção 

As vesículas (ou grânulos) de secreção são encontradas 
nas células que armazenam material até que sua secreção 
seja desencadeada por mensagens metabólicas, hormonais 
ou neurais (secreção regulada). Essas vesículas são envolvi- 
das por uma membrana e contêm as moléculas secretadas 
sob uma forma concentrada (Figura 2.29). As vesículas de 
secreção que contêm enzimas digestivas são chamadas grâ- 
nulos de zimogênio. 

► Citoesqueleto 

O citoesqueleto é uma rede complexa de microtúbulos, 
filamentos de ac ti na (microfilamentos) e filamentos inter- 



Fig ura 2.29 Elétron- mi cí og rafia ce uma célula acinosa do pârcreas. Observam-se numerosas vesículas ou grânulos de secreção (S), próximos a vesículas mais claras, os vacúolosde 
condensação (Q f que são vesículas de secreção ainda imaturas. Nota-se também um corte do complexo de Golgi (G). (18.900 x ,) 
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mediários. Essas proteínas estruturais influem na forma 
das células c, junto com as proteínas motoras, possibilitam 
os movimentos de organclas e vesículas citoplasmáticas. O 
citoesqucieto é responsável também pela contração celular 
e pela movimentação da célula inteira, como no movimento 
ameboide. 



- Microtúbulos 

Os microtübulos são estruturas encontradas no cito- 
plasma (Figuras 2.30 a 2.32) c também nos prolongamentos 
celulares, como cílios (Figura 2.33) e flagelos. Tem compri- 
mento muito variável, podendo alcançar alguns micrômc- 
tros, c diâmetro externo de 24 nm. Ocasionalmente, podem 
ser observados braços ou pontes unindo dois ou mais 
microtúbulos adjacentes (Figura 2.34). 

A subunidade que constitui os microtúbulos é um 
heterodímero formado por moléculas das proteínas a e [3 
tubulina, cada uma com 50 kDa e de composição muito 
parecida. Em condições apropriadas, tanto in vivo como 
in vitrOi as subunidades de tubulina se polimerizam para 
formar microtúbulos. O microscópio eletrônico mostrou 
que elas se organizam cm espiral, e no corte transversal a 
parede do micro tú bulo é constituída por 13 subunidades 
(Figuras 2.30 e 2.34). 

A polimerização das tubulinas para formar micro tú 
bulos é dirigida por estruturas celulares conhecidas como 
centros organizadores de microtúbulos ou MTOC 
( microtubule organizing centers). Essas estruturas incluem 
os centríolos, os corpúsculos basais dos cílios c flagelos e os 
centrômeros dos cromossomos. Os microtúbulos constan- 
temente se desfazem esc refazem pelas duas extremidades, 
porém, cm uma delas, chamada extremidade mais (+), a 
polimerização é muito mais acentuada do que a despolime- 
rização, e o microtúbulo cresce por essa extremidade. Na 
outra extremidade, denominada menos (-), o processo de 
despolimerização prevalece e impossibilita o crescimento 
do microtúbulo. A polimerização das tubulinas depende 
da concentração de Ca 2 no citosol e da participação das 
proteínas associadas aos microtúbulos ou MAP (mierotu- 
b u ie assoe ia ted proteins) . 



Figura 2.10 Organização molecular de um microtúbulo. Nessa estrutura polarizada existe 
uma alternação das duas subunidades (a e (3) da molécula de tubulina. As moléculas de 
tubulina se dispõem de modo a formai 13 protofrlamentos, como pode ser veto no corte 
transvenal mostrado na parte superior do desenho. 


A estabilidade dos microtúbulos é muito variável; por 
exemplo, os microtúbulos dos cílios são estáveis, enquanto 
os microtúbulos do fiiso mitótico têm curta duração. 

A colchicina é um alcaloide antimitótico que interrompe 
a mitose na metáfase porque se liga à tubulina, e quando o 



Figura 2.31 Elétron-micrografia de fibrohlasto. Observe os microflÍameròos(MF) e microtúbulos (MT). ( 60 . 00 QX, Cortesia de E. Katchburian.) 
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Figura 2.32 Elétron-micro grafia de corte de células fotossensitivas da retina. Observe 
a abundância de miaoíúbijlos cortados transversal mente (seta), Adm, à direita, parte 
de um núcleo. (80.00ÜX.) 


Figura 2.33 Fotomicrografia do epitélio das vias respiratórias. A maioria das cél ui as desse epitéli o apresenta dliosem seus ápices (extremidades superiores livres). N, núcleo célula r, 
M, substâncias precursoras do muco, ainda no citoplasma (coradas em escuro na fotomicrografia), (Coloração pela fiematoxilina-eosina.) 


complexo colchicina -tubulina se incorpora ao microtúbulo 
impede a adição de tubulina na extremidade mais (+) do 
microtúbulo, Os mícrotúbulos mi t óticos se desmontam por- 
que a despolimerização continua na extremidade menos (-) 
e a tubulina perdida não é substituída. Outro alcaloide que 
interfere nos microtúbulo s mit óticos é o taxol, que acelera a 
formação de mícrotúbulos, mas, ao mesmo tempo, os estabi- 
liza. Toda a tubulina do citosol é utilizada para formar micro- 
túbulos estáveis. Como os movimentos dos cromossomos na 
mitose dependem do dinamismo dos microtúbulos, a mitose 
é interrompida na metáfase. Outro alcaloide, a vimblastina, 
atua despolimerizando os microtúbulos e, em seguida, for- 
mando complexos paracristalinos com a tubulina. 


i>q Histologia aplicada 


Os alcaloides a nti mit óticos são usados nos estudos de biologia 
celular. Por exemplo, colchicina é usada para interromper a mitose na 
metáfase com a finalidade de preparar cario tipos (Capitulo 3) e é útil 
também na quimioterapia. Vimblastina, vincristina e taxol são utilizados 
principal mente para dificultar a proliferação das células t um orais. 

Essas células proliferam mais do que as células normais e, por isso, 
são mais sensíveis aos antimitóticos. Todavia, a quimioterapia tem 
inconvenientes, pois muitas células normais também proliferam ati- 
vamente, como é o caso das células formadoras de sangue na medula 
óssea e de células do trato digestivo. 

v _ J 

Os microtúbulos são rígidos e desempenham papel sig- 
nificativo no desenvolvimento e na manutenção da forma 
das células. Os processos experimentais que desorganizam 
os microtúbulos determinam a perda da forma, quando a 
célula tem prolongamentos, porém, não afetam as células 
esféricas. 

Os microtúbulos constituem o substrato para os movi- 
mentos intracelulares de organelas e vesículas. Esses movi- 

C fitos 
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Figura 234 Representação esquemática de micrtitLibulos, cílios e centríolo. A. Microtúbulos vistos no microscópio eletrônico após fixação com glutaraldeídoe ácido ttec, As subuni- 
dades de tubulina, não coradas, são delineadas peio ácido tânico, que éelétron-denso.O corte transveisal dos túbulos revela um anel de 13 subunidades, enquanto, em corte longitudinal 
os túbulos apare cem compostos de 13 protofi la mentos. Os microtúbulos podem modificar seu tamanho pela peida ou pelo ganho de unidades detubulina. B. 0 corte transversal de um cílio 
revela uma parte central formada de miaotúbulo^ o axonema, 0 axonema consiste em dois microtúbulos centrais circundados por nove dupíasde microtúbulos. Nas duplas, o microtúbulo 
A é completo e consiste em 13 subunidades, enquanto o microtúbulo B tem dois ou três protofilamentos comuns com o microtúbulo A. Quando ativados, os braços de dineína ligam-se 
ao microtúbulo adjacente e promovem o deslizamento dos túbulos desde que exista ATP paia fornecer energia. C Os centríoíos consistem em nove trincas de microtúbubs ligadas umas 
às outras. Em cada trinca, o microtúbulo A é completo e consiste em 13 subunidades, enquanto os microtúbulos 8 e C têm subunidades detubulina em comum. Em condições normais; 
essas organelas são encontradas em pares, com um centríolo formando ângulo reto com o outro. 


mentos guiados pelos microtúbulos são impulsionados por 
proteínas motoras, que utilizam energia de ATP, 

Os microtúbulos representam ainda a base morfológica 
de várias organelas dtopiasmátic as complexas, como os cor- 
púsculos basais, centríoíos, cílios e flagelos. Os ccntrío- 
los são estruturas cilíndricas (0,15 pm de diâmetro e 0,3 a 
0,5 fim de comprimento), compostos principalmentc por 
microtúbulos curtos c altamente organizados (Figura 2.34). 
Cada centríolo é composto de nove conjuntos de três micro- 


túbulos. Os microtúbulos ficam tão próximos que os adja- 
centes têm uma parte da parede em comum. As células que 
não estão em divisão têm um único par de centríoíos. Em 
cada par os centríoíos dispõem-se cm ângulo reto, um em 
relação ao outro. Na fase S do ciclo celular (Capítulo 3), que 
precede a mitose, cada centríolo se duplica, formando-se 
assim dois pares. Durante a mitose, cada par se movimenta 
para cada polo da célula e se torna um centro de organiza- 
ção do fuso mitótico. 
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Nas células que não estão em divisão, os pares de centríolos 
localizam se próximo ao núcleo e ao complexo de Golgi, O 
par de centríolos mais o material granular localizado em volta 
dele constitui o dtocentro ou centrossomo (Figura 2.35). 

Os cílios e flagelos são prolongamentos móveis, contendo 
microtúbulos na sua parte central, As células ciliadas têm 
grande número de cílios com o comprimento de 2 a 10 fim. 
Cada célula flagelada tem apenas um flagelo, com o compri- 
mento de 100 a 200 |xm. Os cílios e flagelos têm o diâmetro 
de 0,3 a 0,5 pjn e apresentam estrutura semelhante, No orga 
nismo dos mamíferos muitas células epiteliais são ciliadas, mas 
os flagelos são encontrados apenas nos espermatozóides. 

Na base de cada cílio ou flagelo existe um corpúsculo 
basal, que é semelhante a um centríolo, exceto em sua 
extremidade mais profunda no citoplasma, que tem uma 
complexa organização central comparada com uma roda 
de carroça. Na extremidade apical do corpúsculo basal, 
as nove trincas de microtúbulos convergem para as nove 
duplas encontradas nos axonemas dos cílios e flagelos. 


Os filamentos de actina podem organizar-se de diversas 

maneiras: 

■ No músculo estriado eles assumem uma estrutura para- 
cristalina, em associação com filamentos grossos (16 
um) de miosina 

■ Na maioria das células, a actina constitui uma rede no 
citoplasma e forma uma delgada camada próximo à 
superfície interna da membrana plasmática, denomi 
nada córtex celular. A actina do córtex celular participa 
de diversas atividades, como en do eitos e, exoeitose e 
migração das células 

■ Também se encontram filamentos de actina associados 
a organelas, vesículas e grânulos citopíasmáticos. Esses 
filamentos, ao interagir com a miosina, produzem cor 
rentes citoplasmáticas que transportam diversas molé- 
culas e estruturas 

■ No final da divisão celular, microfilamentos de actina asso- 
ciados à miosina formam uma cinta cuja constrição resulta 
na divisão das células mitóticas em duas células- filhas. 




Histologia aplicada 


Foram descritas diversas mutações que afetam as proteínas dos 
cílios e flagelos. Algumas dão origem á sindrome dos cílios imóveis, o 
que leva à infertilidade masculina (devido á imobilidade do flagelo dos 
espermatozóides) e a infecções crônicas das vias respiratórias, como 
sinusite, tanto no homem como na mulher (devido à ausência da ativi- 
dade limpadora dos cílios das vias respiratórias). 


1 Filamentos de actina (microfilamentos) 

A atividade contráíil do músculo resulta primariamente 
da interação de duas proteínas: actina e miosina. Á actina 
é encontrada no músculo como filamentos finos (5 a 7 nm 
de diâmetro) compostos de subunidades globulares orga 
nizadas em uma hélice de dois fios. Estudos estruturais e 
bioquímicos mostraram que existem diversos tipos de 
actina e que essa proteína é encontrada no citoplasma de 
todas as células. 


Enquanto os filamentos de actina nas células musculares 
são estrutural mente estáveis, os das células não musculares 
se dissociam e reorganizam com grande facilidade 
(Figura 2.36). A polimerização dos filamentos de actina 
é influenciada por pequenas variações no teor de Ca 2h e 



Vista lateral 


Vista superior 



Figura 2.35 Desenhode um centrossomo, com seu matena I proteico g ra n u la r circunda n - 
d o u m pa r d e centrío los d ispostos em á n gul o reto um em rei açã o a oout ro, Cada centríolo é 
constituído por nove feixes de microtúbulos, com três microtúbulos em cada feixe. 


8 / 

c5° cP 

& Õ8 ~ + 00 


£ <9 

c5° ^cPçp 

<9 88 - + '-b 

8 ® 5b 

Figura 2.36 Filamento de actina do citosol. Os dimeros de actina são adicionados na 
extremidade mais (+) do filamento, enquanto na extremidade menos (-) predomina a 
remoção dos dimeros. Assim, o filamento pode crescer ou diminuir de tamanho, de acordo 
com as necessidades da célula. 
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AMP cíclico (cAMP). As células contêm também muitas 
proteínas que são capazes de associação com a actina e par- 
ticipam da regulação da polimerização e agregação lateral 
dos microfi lamentos para formar feixes. A grande atividade 
dos mecanismos de controle da formação e desmonte dos 
micro filamentos fica clara quando se constata que apenas 
metade das moléculas de actina está sob a forma de micro- 
filamentos. 

A atividade contrátil dos micro filamentos depende da 
interação da actina com a miosina. A estrutura e a ativi- 
dade do filamento espesso de miosina estão descritas no 
Capítulo 10. 

■ Filamentos intermediários 

Além dos filamentos finos de actina e dos filamentos 
espessos de miosina, as células contêm filamentos com diâ- 
metro de aproximadamente 10 nm, os filamentos interme- 
diários (Figura 2.37). Esses filamentos são constituídos por 
diversas proteínas: 

■ Queratinas: são codificadas por uma família de genes 
e têm diferenças químicas e imunitárias. As queratinas 
são encontradas nas células dos tecidos epiteliais. São 
encontradas também em estruturas extracelulares 

■ Vimentina; proteína que constitui, principalmente, 
os filamentos intermediários das células originadas 
do mesênquima (um tecido embrionário), A vimen- 
tina é uma proteína única com 56 a 58 kDa que pode 
copolimerizar com desmina e com a proteína fibrilar 
ácida da glia para formar filamentos intermediários 
mistos 

■ Desmina: encontrada nos filamentos intermediários do 
tecido muscular liso e nas linhas Z dos músculos esque- 
lético e cardíaco 



Figura 2 .37 Lsta mkrografia eletrônica de células epiteliais da peie mostra filamentos 
intermediários de que ratina associados a desmossomos. 



* Proteína fibrilar ácida da glia ou GFAP {gíial fibriltary 
acidic protein): característica dos filamentos intermediá- 
rios dos astró eitos (ver Tecido Nervoso, Capítulo 9) 

■ Proteínas dos rteurofi lamentos encontradas nos fila- 
mentos intermediários das células nervosas. 


Histologia aplicada 


Os filamentos intermediários específicos encontrados em células 
cancerosas podem sugerir o tecido de origem do tumor, uma informação 
útil para orientar o diagnóstico e o tratamento. Em geral, a identificação 
dos filamentos intermediários em biopsias de tecidos é feita por meio de 
técnicas deimunoeitoquimica. 

- Depósitos citoplasmáticos 

Em geral o citoplasma contém depósitos transitórios, 
constituídos de reserva de nutrientes ou outras substân- 
cias. Gotículas de lipídios, principal reserva energética, são 
frequentes (Figura 2.38) e muito abundantes nas células do 
tecido adiposo, nas da camada cortical da glândula adrenal 
e nas células do fígado. Depósitos de hidratos de carbono, 
sob a forma de grânulos de glicogênio, outra reserva ener- 
gética, também são frequentes na maioria das células. Nas 
microgr afias eletrônicas, o glicogênio se apresenta como 
aglomerados de partículas pequenas e elétron densas 
(Figura 2.39). Depósitos de pigmentos também são encon- 
trados (Figura 2,40): alguns como a inelani na, sintetizados 
pela própria célula, e outros como o caroíeno, ingeridos 
com os alimentos. A melanina é um pigmento abundante 
na epiderme e na camada pigmentar da retina, sob a forma 
de grânulos envolvidos por membrana. 

Lipofuscina é um pigmento pardo que aumenta nas 
células com a idade. Sua constituição química é com- 
plexa e pouco conhecida. Os grânulos de lipofuscina são 
constituídos por substâncias que não foram digeridas 



Figura 2.38 O corte da glândula adrenal mostra gotkulas lipidicas (L) emitocóndrias 
(M) anormais. (1 9. OWJx.) 
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pelos lisossomos. São encontrados principalraente nas 
células que não se renovam, como os neurônios e as do 
músculo cardíaco. 

- Cítosol ou matriz citoplasmática 

Àntigamente, admitia- se que o citoplasma situado entre 
as organeías e inclusões não apresentava estrutura e seria 
constituído por uma solução de enzimas, metabólitos, íons 
e água. Essa suposição era apoiada pela técnica de homo- 
geneização e centrifugação fracionada, que toma possível o 
isolamento das organeías, mas deixa um sobrcnadante ape- 
nas com moléculas solúveis. Hoje se sabe que a homogenei- 
zação rompe a malha microtrabecular, que compreende 
microfilamentos de actina, microtúbulos, subunidades pro- 
teicas desses componentes do citoesqucleto, miosina, enzi- 
mas e outras moléculas, formando um conjunto com estru- 
turação molecular, o cítosol ou citomatriz. Também são 
encontradas no citosol moléculas menores como glicose, 
vitaminas e aminoácidos. Um componente importante do 
citosol são as proteínas motoras que participam do trans- 
porte intracelular de organeías e vesículas. O citosol fornece 
substrato para a organização de moléculas enzimáticas que 
funcionam melhor quando ordenadas em sequência, e não 
dispostas ao acaso, quando dependeriam de colisões espo- 
rádicas com os respectivos substratos. No citosol se loca- 
lizam milhares de enzimas que produzem muitos tipos de 
moléculas, bem como a ruptura de moléculas energéticas, 
para gerar ATP pela via glicolítica (anaeróbia). Além disso, 
toda a maquinaria para a síntese proteica (rRNA, mRNA, 
tRNA, enzimas e outros fatores) está contida no citosol. 
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Histologia Básica 


► Núcleo celular e seus 
principais componentes 

O núcleo é o centro de controle de todas as ativida- 
des celulares porque contém } nos cromossomos, todo o 
genoma (DNA) da célula, exceto apenas o pequeno genoma 
das mito côndr ias. Chama-se genoma o conjunto da infor- 
mação genética codificada no DNA. Além de conter a 
maquinaria molecular para duplicar seu DNA, o núcleo é 
responsável pela síntese e pelo processamento de todos os 
tipos de RNA (rRNA, mRNA e tRNA), que são exportados 
para o citoplasma. Todavia, o núcleo não sintetiza proteí- 
nas, dependendo das que são produzidas no citoplasma e 
transferidas para o núcleo. 

A forma do núcleo é variável e característica de cada 
tipo celular, mas, gcralmente, apresenta-se como uma 
estrutura arredondada ou alongada, com 5 a 10 mm, que se 
cora pelos corantes básicos e pela hematoxilina. Em geral, 
cada célula tem apenas um núcleo, localizado no seu centro 
(Figura 3.1), mas há células multinucicadas. Os principais 
componentes do núcleo são o envoltório nuclear, a cro- 
matina, o nucléolo, a matriz nuclear e o nudcoplasma 
(Figuras 3.1 e 3.2). 

- Envoltório nuclear 

O conteúdo intranuclear é separado do citoplasma pelo 
envoltório nuclear, porém o que se vê ao microscópio 
óptico como envoltório nuclear é principalmente a camada 
de cromatina que o reveste internamente (Figuras 3.2 a 3.4). 
O microscópio eletrônico mostrou que o envoltório nuclear 
é constituído por duas membranas separadas por um espaço 
de 40 a 70 nm, a cisterna perí nuclear (Figuras 3.2 c 3.4). 


Lâmina 



nuclear Ribossomos 

Figura 3.2 Estrutura do núcleo. 0 envoltório nuclear é contínuo com o retículo endo- 
pl asmático, HC, heterocro matina; EC, eucro matina. As partes fibri lar (F) e granulai (G} do 
nucléolo podem ser vistas. A parte de heterocramatina que circunda o nucléolo constitui 
a cromatina associada ao nucléolo. Aparecem porções de eucromatma (seios) espalhadas 
no interior do nucléolo. 

A membrana nuclear externa contém polir ribossomos pre- 
sos à sua superfície citoplasmática e é contínua com o retí- 
culo endoplasmático granuloso. 

O envoltório nudear apresenta poros, c tem uma estru- 
tura denominada complexo do poro (Figuras 3.5 a 3.8), 
cuja função é o transporte sdetivo de moléculas para fora 



Figura 3.1 Células do ligado (hepatócitos). Os núcleos estão bem corados e visíveis. 0 envelope nudear torna-se visível em razão da condensação de cromatina na sua face interna. 
Isolado, o envelope nuclear não é visível ao microscópio óptico. Muitos núcleos mostram seus nucléolos, Um hepatódto tem dois núcleos. (Coloração pela pararrosanilina eazufdetolui- 
dina. Médio aumento,) 
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Núcléolo 


Núcleo 


m ática do núcleo. Apresenta diâmetro externo de aproxi- 
madamente 120 nm e um canal central com 9 nm. lons e 
moléculas medindo até 9 nm passam livremente pelo com- 
plexo do poro nuclear, por difusão passiva. Em contrapar- 
tida, moléculas e complexos moleculares com mais de 9 nm 
são transferidos por transporte ativo, um processo mediado 
por receptores, que requer energia derivada da hidrólise de 
adenosina trifosfato (ATI 1 ) e se realiza em duas etapas. Na 
primeira, proteínas com um ou mais sinais de dest inação 
nuclear ou NSL (nuclear signai location } ligam-se a proteí- 
nas específicas do citosol, formando um complexo que adere 
temporariamente à periferia do poro nuclear, sem gasto de 
energia. Na segunda etapa, as moléculas proteicas com um 
ou mais NSL são transportadas para o interior do núcleo, 


Figura 3.3 Esta representação tridimensional do núdeo celular mostra a distribuição 
dos poros nudeares, a heterocromatina (regiões escuras), a eucromatina (regiões daras) e 
o núcléolo. Mote que a heterocromatina presa à superfície interna do envelope nuclear não 
fedia os poros. 0 número de poros nucleares va na muito de uma célula para outra. 

e para dentro do núcleo. No poro, as duas membranas que 
constituem o envoltório nuclear são contínuas. O envoltó- 
rio nuclear é impermeável a íons e moléculas, de modo que 
o trânsito entre o núcleo e o citoplasma é feito pelo com- 
plexo do poro. 

O complexo do poro é unta estrutura cilíndrica, 
constituída por mais de 100 proteínas, de contorno octo- 
gonal, que provoca saliência no interior e na face cito pias - 





Figura 3,4 Micrografia eletrônica de um núcleo. HC, heterocromatina; EC, eucromati na. Setas apontam para o núcléolo (NU), flmta de seta indicam a cisterna perinudear. (26.000X. 
Cortesia de J James.) 
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Figura 3 .5 Este esquema apresenta a localização da 
lâmina ou membrana nuclear e os cromossomos (cro- 
mati na) presos a ela; mostra também um poro nuclear, 
constituído por dois anéis pmteicos, um no lado íntranu- 
clear e o outro no lado ciloplasmático do envelope nu- 
clear Alguns pesquisadores negam a existência de um 
grânulo cilíndrico no centm do poro. 


Núcleos 



Figura 3.6 Mícrografias eletrónicas que mos- 
tram envoltórios nucleares compostos de duas 
membranas e poros nucleares (sears). As duas 
figuras superiores são cortes transversais. Ob- 
serve que os poros são fechados por diafragmas 
que aparecem como estruturas arredondadas na 
micrografia inferiOT (setas). Esses diafragmas apne- 
sentam permeabilidade seletiva, deixando passar 
apenas determinadas substâncias. A cmmatina, 
que gerai mente aparece condensada abaixo do 
envoltório nuclear, não existe na região do poro. 
( 80.000 X.) 
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Figura 3.7 EíétTOn-mkrogiafia de material preparado pelo métc-do de criofratura. Observe as duas membranas do envoltório nuclear e os poros. (Cortesia de R Pinto da Silva.) 

condições de transcrever os genes. Portanto* eucromatina 
significa cromatina ativa, sendo mais abundante nas célu- 
las que estão produzindo muita proteína. As variações nas 
proporções de heterocromatina c eucromatina são respon- 
sáveis pelo aspecto mais claro ou mais escuro dos núcleos 
nos microscópios óptico e eletrônico. 

A cromatina é constituída por duplos filamentos helicoi- 
dais de DNA associados a proteínas, principalmente histo- 
nas (Figura 3.9), mas contém também proteínas não histô- 
nicas. Há cinco tipos de histonas, denominados Hl, H2A, 
H2B, H3 e H4. O DNA e as histonas formam os nucleosso- 
mos. Cada nudeossomo c constituído por oito moléculas 
de histonas, sendo um par de cada tipo (H2A, H2B, H3 e 
H4), que formam um octâmero envolvido por 166 pares 
de bases de DNA. Um segmento com 48 pares de bases de 
DNA prende-se à histona Hl (ou H5), que se localiza na 
periferia, enquanto as do octâmero localizam- se no centro 
do nudeossomo (Figura 3.9). As proteínas não histônicas 
exercem diversas funções. Algumas são estruturais e parti- 
cipam da condensação dos cromossomos, outras são regu- 
ladoras da atividade dos genes ou são enzimas, como as 
DNA e RNA polimerases. Os filamentos de nuclcossomos 
se organizam em estruturas cada vez mais complexas até 
constituírem os cromossomos (Figura 3.10). 

Frequentemente se observa, nos núdeos das células de 
mamíferos do sexo feminino, uma partícula de cromatina 
bem visível, que não aparece nos núdeos de animais do 
sexo masculino, chamada cromatina sexual (Figura 3.11). 
A cromatina sexual é um dos dois cromossomos X que se 
mantém condensado no núdeo interfásico. No homem, 
cujos cromossomos sexuais são um X e um Y, o cromos- 
somo X único não está condensado, expressa seus genes e 
não é visível como cromatina sexual. 


usando a energia de ATP, e a proteína eitos ólica permanece 
no citoplasma. Provavelmente, parte da energia do ATP é 
gasta para dilatar o canal do poro, durante a passagem de 
molécula ou complexo molecular com mais de 9 nm. 

- Cromatina 

Podem ser identificados dois tipos de cromatina 
(Figuras 3.2 e 3.4). A heterocromatina é elétron- densa, 
aparece como grânulos grosseiros e é bem visível no micros- 
cópio óptico. A heterocromatina é inativa porque nela a 
hélice dupla de DNA está muito compactada, o que impede 
a transcrição dos genes. A eucromatina aparece granulosa 
e clara, entre os grumos de heterocromatina. Na cu cro- 
matina, o filamento de DNA não está condensado e tem 



Figura 3.8 Este esquema do modelo dos poros nucleares mostra que a parte inúanu- 
cleai forma um anel contínuo. 
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Oito moléculas de historias 
(duas de cada) H2A, H2B, H3 e H4 


DNA 

central 


DNA de ligação 
{marcado em 
verde) 


Historia Hl 


6 nm 


1 0 nm 

Figura 3.9 Esquenta de ürnwdeossomo. Na parte central iiá quatro tipos de bistonas, 
H2A, H2B r H3 e H4 (duas moléculas de cada). Uma molécula de Hl ou H 5 se localiza por fora 
e em associação com o filamento de DNA. 


Nas células do epitélio bucal a cromatina sexual aparece 
sob a forma de um pequeno grânulo, geralmente ligado à 
membrana nuclear, e esf regaços desse epitélio podem ser 
usados para verificar o sexo genético. Outro material muito 
empregado é o esf regaço sanguíneo, no qual a cromatina 
sexual aparece como um apêndice em forma de raquete nos 
núcleos dos leucócitos neutrófilos (Figura 3.11). 


►q Histologia aplicada 


0 estudo da cromatina sexual torna possível a determinação do 
sexo genético, particularmente útil quando os órgãos genitais deixam 
dúvida quanto ao sexo, como no hermafroditismo e no pseudo-herma- 
froditismo. Auxilia também no estudo de outros casos de doenças decor- 
rentes de anomalias no número de cromossomos sexuais. Por exemplo, 
na síndrome de Klinefelter, os pacientes têm lesões testiculares, azoos- 
permia (ausência de espermatozóides) e outros sintomas, associados à 

existência de 2 cromossomos X e 1 Y (XX Y) nas suas células. 

^ _____ 


O estudo dos cromossomos progrediu consideravelmente 
com os métodos para induzir a divisão celular, bloquear as 
mitoses em metáfase e depois imergi-las em solução hipotô 
nica e achatá-las entre lâmina e lamínula. A membrana pias- 
mática se rompe, e os cromossomos ficam dispostos em um 
mesmo plano, o que facilita seu estudo, Em fotomicrografias 
se podem ordenar os cromossomos, de acordo com sua mor- 
fologia e na ordem decrescente do tamanho, em pares nume- 
rados de 1 a 22, acrescidos dos cromossomos sexuais, XX no 
sexo feminino ou XY no sexo masculino (Figura 3.12). 

O estudo das faixas transversais tornou possível reconhecer 
com segurança cromossomos muito parecidos e possibilitou 
também o estudo mais preciso de certos fenômenos genéticos, 
como deleções e transloe ações. As faixas são evidenciadas por 
técnicas nas quais os cromossomos são tratados com soluções 
salinas ou enzimáticas e corados com corantes fluorescentes 
ou com o corante de Giemsa, que é usado rotineiramente para 
a coloração das lâminas de sangue. 


xxxxx 



2 nm 


TO nm 


30 nm 



Figura 3,1 Este desenho esquemático mostra o grau crescente de complexidade da 
estrutura do cromossomo. De cima para baixo, aparece, primeiro, a hélice dupla de DMA, 
com 2 nm de espessura; em seguida, a associação do DNA com histonas forma nucleosso- 
mos em filamentos de 10 nm e de 30 nm. Esses filamentos se condensam em filamentos 
maisespessos, com cerca de 300 nm e 700 nm, Fínalmente, o último desenho mostra um 
cromossomo metafásico, no qual o DNA exibe sua condensação máxima. 



Cromatina sexual 


Célula do epitélio bucal 


Leucócito 

neutrófilo 


Figura 3.1 1 Este desenho ilustra a morfologia da cromatina sexual (pessoasdo sexo fe- 
minino), Nascéiulas do epitélio bucal a cromatina sexual aparece como uma pequena massa 
densa aderi da à membrana nuclear; no ne utrófil o, tem o aspecto de um a raquete sa I iente e 
presa a um lobo do núcleo, que é irregular nesse tipo de célula (ver Capítulo 12), 
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Figura 3.12 Cariótipo humano preparado pela técnica que montra as faixas dos cromossomos. Cada cromossomo tem um padrão típico de faixas, o que facilita sua identificação e 
também as relações das faixas com anomalias genéticas. Os cromossomos são agrupados enumerados em pares, de acordo com suas características morfológicas e seu tamanho. 


Histologia aplicada 


Chama-se cariótipo o conjunto dos cromossomos de uma célula, 
organizados de acordo com a forma e o tamanho que apresentam 
(Figura 3.12). 0 estudo do cariótipo fornece resultados de grande inte- 
resse, revelando alterações cromossômicas observadas em tumores, 
leucemias e em várias doenças hereditárias, 

! J 


- Nucléolos 

Os nucléolos são as fábricas para produção de ribos- 
somos. Nas lâminas coradas, aparecem como forma- 
ções intranudeares arredondadas, geralmente basófilas 
(Figura 3,13), constituídas principal mente por RNA 
ribossomal (rRNA) e proteínas. Em humanos, os genes 
que codificam os rRNA localizam -se em cinco cromos- 



Figura 3, 1 3 Fotomicrografia de dois ovõcitos primários. Essas células têm citoplasmas claros e núcleos bem corados. Os nucléolos são bem visíveis, e os cromossomos que estão um 
tanto condensados aparecem corta d os em pedaços pequenos. Essas células estão em meiose, (Pararrosanilinaeazui detoluidina. Grande aumento,) 
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Figura 3*14 Esta mi lí cg [,36. 3 eieticni ca de parte ie uma íélula mostra um nucieolo. 
Estão visíveis 0 DNA organizador do nudéolo (N 0 ) r a pars fibrosa do nudéolo (PF), a pars 
granulosa do nudéolo (PG), a tromatina assodada ao nudéolo (MAC), 0 envelope nuclear 
(NE) eo citoplasma ((), 


Para saber mais 


Nucleoplasma 

0 nucleoplasma é um soluto com muita água, íons, aminoácidos, 
metabólitos e precursores diversos, enzimas para a síntese de RNA e 
DMA, receptores para hormônios, moléculas de RN A de diversos tipos 
e outros componentes. Sua caracterização ao microscópio eletrónico é 
impossivel sendo 0 nucleoplasma definido como 0 componente granu- 
loso que preenche 0 espaço entre os elementos morfologicamente bem 

caracterizados no núcleo, como a cro matina e 0 nudéolo. 

V . J 

que admitem a existência dessa matriz, a lâmina nuclear 
seria uma parte deía. Todavia, não tendo sido possível 
isolar as moléculas que constituiriam a matriz, exceto 
as da lâmina nuclear, muitos pesquisadores negam sua 
existência na célula viva, admitindo que a matriz nuclear 
vista ao microscópio eletrônico nos núcleos isolados é 
uma estrutura artificial, criada pelas técnicas de prepa 
ração. 

► Divisão celular 


Para saber mais 


Mkroscopía eletrônica dos nucléolos 

Ao microscópio eletrônico (Figura 3 , 14 ), distinguem-se três porções 
no nudéolo: (1) a região granular, formada essencial mente por grânulos 
de RNA; ( 2 ) a região fibrilar, que também é constituída por RNA, mas se 
admite que 0 aspecto granular ou fibrilar depende do grau de maturação 
dos ribossomos; e ( 3 ) filamentos de ONA, dispersos pelas outras porções. 
Esses filamentos de ONA constituem as regiões cromossòmicas organi- 
zadoras do nucieolo. No interior do núcleo 0 RNA ribossomal sintetizado 
sofre modificações complexas e, nos nucléolos, associa-se a proteinas 
provenientes do citoplasma, para formar subunidad es que vão constituir 
os ribossomos, durante a síntese de moléculas proteicas. 

As células secretoras de proteínas e as células que estão em intensa 
atividade mitõtica,comoas embrionárias e as células de tu mores malig- 
nos, apresentam nucléolos muito grandes, devido à intensa síntese 
de RNA ribossomal e à montagem de grande número de subunidades 
ribossomais. 

c J 

somos, e, por isso, as células podem apresentar vários 
nucléolos, mas geralmente há uma fusão, e a maioria das 
células têm apenas um ou dois nucléolos. Existe uma 
porção de heterocromatina presa ao nudéolo, que é cha- 
mada cromatina associada ao nucléolo (Figuras 3.1 e 
3.14). 

- Matriz nuclear 

A extração bioquímica dos componentes solúveis de 
núcleos isolados deixa uma estrutura fibrilar chamada 
matriz nuclear, que forneceria um esqueleto para apoiar 
os cromossomos interfásicos, determinando sua localiza- 
ção dentro do núcleo celular. Segundo os pesquisadores 


A divisão celular é observável ao microscópio óptico no 
processo denominado mitose (Figura 3.1 5), durante o qual 
uma célula (célula-mãe) se divide em duas (Figuras 3.16 e 
3.17), recebendo cada nova célula (célula- filha) um jogo 
cromossômico igual ao da célula-mãe. Esse processo con- 
siste, essencialmente, na duplicação dos cromossomos e na 
sua distribuição para as células- filhas. Quando não está em 
mitose, a célula está na intérfase. A mitose é um processo 
contínuo que é dividido em fases por motivos didáticos 
(Figura 3.15). 

A prófasc caracteriza-se pela condensação gradual da 
cromatina (o DNA foi duplicado na intérfase), que irá cons- 
tituir os cromossomos mitóticos. O envoltório nuclear se 
fragmenta no final da prófase em virtude da fos for ilação 
(adição de P0 4 3- ) da lâmina nuclear, originando vesículas 
que permanecem no citoplasma e reconstituem o envelope 
nuclear no final da mitose. Os centrossomos e seus centrío- 
los, que se duplicaram na intérfase, separam-se, migrando 
um par para cada polo da célula. Começam a aparecer 
micro túbulos entre os dois pares de centríolos, iniciando se 
a formação do fuso mitótico. Durante a prófase 0 nudéolo 
se desintegra. 

Na metáfase os cromossomos migram graças à par- 
ticipação dos microtúbulos e se dispõem no plano equa- 
torial da célula (Figuras 3,18 e 3.19). Cada cromossomo, 
cujo DNA já está duplicado, divide-se longitudinalmente 
em duas cromátides, que se prendem aos microtúbulos do 
fuso mitótico por meio de uma região especial, 0 cineto- 
coro localizado próximo ao centrôniero. 

Na anáfase, por um processo complexo, os cromosso- 
mos-filhos separam -se e migram para os polos da célula, 
seguindo a direção dos microtúbulos do fuso. Nesse des- 
locamento os centro meros seguem na frente e são acom 
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Pré- prótese 



Centríolüs 


Condensação intracelular 
dos cromossomos 


Prófase 


Metátese 



Cromossomos mais visíveis, 
início do fuso mitótico,. 
ruptura do envoltório nuclear 


Cromossomos dispostos rio 
equador da célula, o envoltório 
nuclear e o nucléolo já desapareceram 


Telófase 


Anáfase adiantada 


Início da anáfase 






Reconstituição do envoltório 
nuclear, do núcleo e do 
nucléolo, fim da divisão celular 

Figura 3.15 Fases dá mitose. 


Agregação dos cromossomos nos 
polos da célula, começo da 
divisão do citoplasma 


Divisão longitudinal dos 
cromossomos e migração 
para os polos 


panhados pelo restante do cromossomo. O ccntrômcro 
é uma região mais estreita (constrição) do cromossomo, 
que mantém as cromátides juntas até o início da anáfase. 

À telófasc caracteriza-se pela reconstrução dos envol- 
tórios nucleares das células -filhas, em consequência da 
dcsfosforilação (remoção dos radicais P0 4 3 ") dos fila- 
mentos da lâmina nuclear e da fusão das vesículas ori- 
ginadas do envoltório nuclear no final da prófase. Os 
cromossomos se tornam gradualmcnte menos conden- 
sados, o que leva ao reaparecimento da cromatina. À 
medida que o núcleo interfásico se refaz, os nucléolos se 
reconstituem. 

Â divisão do material nuclear é acompanhada peia divi- 
são do citoplasma por um processo denominado citoci- 
nesc, que se inicia na anáfase e termina após a teiófase. A 
citocinese consiste no aparecimento de um anel que con- 
tém actina e miosina, abaixo da membrana celular, na zona 
equatorial da célula. A diminuição gradual do diâmetro 
desse anel acaba dividindo o citoplasma em duas partes 
iguais, cada uma com um núcleo novo, originando as duas 
células -filhas. 

A maioria dos tecidos está em constante renovação celu- 
lar, por divisão mitótica para substituição das células que 
morrem. Essa renovação é muito variável de um tecido 
para outro. Todavia, há exceções, como o tecido nervoso e 
o músculo do coração, cujas células perderam a capacidade 
de realizar a mitose. Uma vez destruídos, esses tecidos não 
se regeneram. 


► Cido celular 

Sendo a mitose a manifestação visível da divisão celular, 
existem outros processos que não são facilmente evidenciá- 
veis ao microscópio c que têm um papei fundamental na 
multiplicação das células, como a duplicação do DNA e dos 
centríoios, que têm lugar na intérfase. 

A síntese de DNA tem sido estudada com precursores 
radioativos (timidina-H 3 ) e métodos bioquímicos e radioauto- 
gráficos. Verificou- se, então, que a duplicação do DNA ocorre 
na intérfase, período cm que não são observados fenômenos 
visíveis da divisão celular, Intérfase e mitose constituem as 
duas fases do cido celular, que é o conjunto de modificações 
por que passa uma célula, desde seu aparecimento até sua pró- 
pria duplicação (Figuras 3.20 e 3.21). A intérfase se subdivide 
em três fases chamadas Gj, S e G> A fase G t é a que vem logo 
depois da mitose. Nda ocorre a síntese de RNA e de proteí- 
nas, com recuperação do volume da célula, que foi reduzido 
à metade na mitose. Nos tecidos de renovação rápida, a fase 
G x é curta. As células dos tecidos que não se renovam saem 
do ciclo celular na fase G, c entram na chamada fase G-zero 
(Figura 3.21). Na fase G! localiza-se o ponto de restrição, que 
impede a passagem de células com DNÁ danificado ou então 
que ainda não acumularam uma quantidade crítica de proteí- 
nas importantes para a continuação do cido. Durante a fase 
S ocorre a síntese do DNA e a duplicação dos centrossomos 
e centríoios. Na fase G 2 as células acumulam energia para ser 
usada durante a mitose e sintetizam tubulina para formar os 
microtúbulos do fuso mitótico. 
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Fig ura 3.16 Estas fotomiaografías de células cultivadas mostram váTías fases da mitose. A. Núcleosem intérfase, Observe a cromacina e os nucléolos. 3. Prófase. Ausência de nucléolos, 
cromossomos condensados. C. Metáfase. Os cromossomos, muito condensados, forniam uma placa no equador da célula. 0. Anáfase [próximo a seu fim}. Os cromossomos se localizam 
nos polos celulares, o que distribui o DNA igualmente entre as duas novas células. (Coloração pelopicrosirius-hematoxilins. Giande aumento.) 
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Figura 3.17 Células cultivadas e fotografadas em microscópio confocal de varredura a tosar, fm vemlha, DNA, lm azul, miCTotúfculos, indicando o citoplasma. A. Intéifase. Célula 
que não está em divisão mitotica. EL Prófiase, A estrutura azul sobre o núcleo é o centrossomo. Os cromossomos estão tomando-se visíveis, devido à sua condensação. 0 citoplasma está 
tomando a forma globosa, típica da célula em mitose. t Metáfase. Nessa fase os cromossomos se organizam constituindo uma placa na região do equador da célula. IX Anáfase. Graças 
pri ncipal me nteà atividade dos microtúbulos, os cromossomos começam a se deslocar para os polos da célula. E. felófase (inicial). Os dois conjuntos de cromossomos já atingiram os polos 
da célula original, para formaras duascélulas-filhas, cada uma com um conjunto de cromossomos igual ao da célula-mãe. F. felófase (mais adiantada). 0 citoplasma está se dividindo 
(citocinese)parafoimarasduascélulas-filbas, que serão menores do que a célula-mãe. Logo as céíulas-filhas entrarão em descimento, até alcançarem o mesmo tamanho da célula-mãe. 
(Cortesia de R. Manelli-Oliveira, R. CabadoeG. M.Machado-Santelli.) 



Figura 3. TB Micrag rafia eletrónica de uma célula em metáfase. A micrografra mostra os pares de centríolos nos polos da célula, o fuso mitótico constituído por microtúbulose os 
cromossomos no equador da célula. As sefoí indicam a inserção dos microtúbulos nos centrômeros. (Redução de 13.000 x. Cortesia de R. Mdntosb.) 
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Figura 3.19 Micrografia eletrónica de uma célula humana cultivada, em metáfase. Asseto apontam a inserção dos microtiibulos nos centrõmeros dos cromossomos, que aparecem 
escuros. (Redução de 5ÜM)X. Cortesia de R. Mtlntosh.) 



Prófase 
(+/-1 hora) 


Metáfase 
(<1 hora) 


Anáfase 
(< 1/2 hora) 


Tetófase 

(minutos) 


Figura 3.Z0 Fases do ciclo celular. A duração da fase G r (pré-síntese) varia muito dependendo de diversos fatores, como a duração do total do ciclo. No tecido ósseo em formação, 
G, dura 25 h, A fase S (síntese de DNA) dura aproximadamente B h e G* cerca de 2,5 a 3 h. (Os tempos indicados são cortesia de R.W. Young.) 
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Figura 3.21 As quatro fases sucessivas do ciclo de divisão de uma célula eucariótka 
típica. No início da fase G-, em resposta a sinais externos, a célula "decide" se continua 
em ciclo ou se assume um estado quiescente chamado G& cuja duração é extrema mente 
variável. Desse estado, ela pode voltar ao ciclo mediante estímulo. Certas células cultiva- 
das, por exemplo, se estimuladas, podem voltar ao ciclo, entrando novamente na fase G, 
e começando a sintetizar DNA 1 2 !i depois, No final de G v existe um importante ponto de 
controle do ciclo, chamado ponto de restrição (R), que impede a progressão do ciclo em 
condições desfavoráveis ou insatisfatórias, Quando o ponto R é ultrapassado, a célula passa 
pelas demais fases do ciclo celular até que duas células-f ilhas idênticas sejam formadas ao 
final da mitose (M). 


Histologia aplicada 


0 organismo tem complexos sistemas para estimular ou inibir a 
proliferação celular. Foi demonstrado que a proliferação e a diferencia- 
ção normal das células são influenciadas por um grupo de genes deno- 
minados preto- oncog enes. Essa denominação decorre da descoberta 
de que esses mesmos genes, quando ativados incorreta mente e fora 
do momento certo, dão origem a vários tipos de câncer (onco, câncer) 
passando a ser chamados de oncogenes. Os defeitos no funcionamento 
dos prato -oncog enes podem ser induzidos por modificação aciden- 
tal na sequência de bases do D NA (mutação), aumento do número 
desses genes (amplificação genica) ou por alteração na sua posição, 
quando eles passam para a proximidade de um gene promotor ativo. 

Foi demonstrado também que certos vires contêm proto-oncogenes, 
provavelmente derivados de células, e são capazes de introduzir esses 
proto-oncogenes virais no D NA das células por eles invadidas. Na gênese 
do câncer intervêm outros fatores além dos mencionados aqui, mas a 
participação dos proto-oncogenes foi demonstrada na origem de diver- 
sos tipos de câncer e de leucemias. 

Foram identificadas diversas substâncias proteicas (fatores de cresci- 
mento) que estimulam a multiplicação de determinados tipos celulares, 
como o fator n eu renal de crescimento, o fator de crescimento epitelial e 
a eritropoetina, que estimula a formação dehemàrias. 

As proliferações celulares anormais, que não obedecem aos meca- 
nismos de controle, originam tumores. A expressão tumor foi inicial- 
mente usada para designar qualquer aumento de volume focalizado, 
independentemente de sua causa. Mas, atualmente, tumor geral mente 
significa neoplasia, isto é, massa de tecido originada pela proliferação 
celular descontrolada (neoplasma). As neoplasias podem ser benignas 
ou malignas. As benignas têm crescimento lento e permanecem loca- 
lizadas. As neoplasias malignas (Figura 3.22) crescem rapidamente e se 
espalham para outros tecidos e órgãos, ãs vezes distantes, gerando as 
meíãstases, Entre os extremos de benignidade e de alta malignidade há 
muitas neoplasias com características intermediárias. Câncer é o termo 

geralmente utilizado para designaras neoplasias malignas. 

I ! J 



Figura 3,22 Corte de um tumor maligno (epitelioma) originado do tecido epitelial, mostrando aumento no número de mitoses e grande diversidade no tamanho e na estrutura dos 
núcleos celulares, (Hematoxilina-eosina. Médio aumento,) 
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Apoptose 


evidente; porém o processo de apoptose, que é rápido e não 
deixa vestígios, também tem grande importância para as 
A multiplicação mitótica para o crescimento e a reno- funções normais do organismo, como mostram os exem- 
vação dos tecidos é um processo de significado fisiológico pios a seguir, em Histologia aplicada . 
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Histologia aplicada 


A maioria dos línfóci tos T produzidos no timo são capazes de atacar e des- 
truir componentes dos tecidos do corpo e causariam grandes danos se entras- 
sem na circulação sanguínea. Em contrapartida, esses linfócitos recebem 
sinais moleculares que ativam o programa apopt ótico codificado em seus cro- 
mossomos e são destruídos por apoptose, antes de sa irem do timo carregados 
pelo sangue circulante (Capítulo 14), Outro exemplo são as modificações que 
ocorrem nas glândulas mamárias em cada ciclo menstrual, Há um discreto 
crescimento dessas glândulas, e as células que se formam são destruídas por 
apoptose. Na glândula mamária pós-lactaçáo existe apoptose muito mais 
intensa, porque, durante a gestação, as células da glândula proliferaram-se, 
preparando a glândula para a secreção de leite. Terminada a amamentação, 
as células excedentes acionam o programa apoptótico (Figura 3.23) e mor- 
rem, sem causar inflamação nas glândulas mamárias. 

Qualquer célula pode ativar seu programa de autodestruição quando acon- 
tecem grandes modificações em seu ONA, como ocorre durante o surgimento de 
um câncer. 0 câncer se origina do clone de uma única célula que se multiplica 
e vai acumulando mutações, até tornar-se maligna. Assim, para formar o clone 
maligno, a célula pré-cancerosa tem de, além de outros obstáculos, vencer seu 
programa apoptótico. Muitas vezes elas conseguem isso desativando os genes 
que controlam a apoptose, mas outras vezes não conseguem, e o processo apop- 
tótico impede que se forme o clone canceroso, Não é somente na destruição de 
células cancerosas que a apoptose atua como mecanismo de defesa, As células 
que são invadidas por vírus, que são parasitas intracelulares, também muitas 
vezes entram em apoptose. 0 ácido nucleico do vírus é o fator que põe em anda- 
mento o processo apoptótico. Como os vírus só se multiplicam no meio intrace- 
lular, a morte da célula significa a destruição dos vírus que a invadiram. 


A apoptose foi descoberta durante estudos sobre o desenvolvimento 
embrionário, no qual sua importância para a formação dos órgãos é muito 
clara. Posteriormente, foi observado que também no adulto saudável típico a 
apoptose é um fenómeno muito frequente, 

Na apoptose, a célula e seu núcleo se tornam compactos, diminuindo 
de tamanho. Nesta fase, a célula apoptótica é facilmente identificada ao 
microscópio óptico, porque apresenta o núcleo com a cromatina muito 
condensada e corando-se fortemente (núcleo picnotico). Em seguida, a 
cromatina é cortada em pedaços porendonucleases do ONA. Q microscópio 
eletrônico mostra que o citoplasma da célula em apoptose forma saliências 
que se separam da superfície celular (Figura 3.24). Os fragmentos que se 
destacam dessa maneira estão envolvidos por membrana plasmática modi- 
ficada e são rapidamente fagocitados pelos macrófagos (ver Capítulo 5). 
Todavia, os fragmentos apoptóticos não induzem os macrófagos a produzir 
as moléculas sinalizadoras que desencadeiam a resposta inflamatória nos 
tecidos adjacentes, 

A morte acidental de células, um processo patológico, chama-se necrose. 
Pode ser causado por microrganismos, vírus, agentes quimicos e outros. As 
células necróticas incham, suas org anelas também aumentam de volume e, 
finalmente, a célula se rompe, lançando seu conteúdo no espaço extra celular. 
Na apoptose, ao contrário, os fragmentos celulares estão sempre envoltos por 
membrana plasmática. 0 conteúdo das células que morrem por necrose tam- 
bém é fagocitado pelos macrófagos, mas nesse caso os macrófagos secretam 
moléculas que vão ativar outras células de defesa, que promovem a inflama- 
ção, Por isso, a necrose, processo patológico, é seguida de inflamação, o que 
náo ocorre na apoptose. 



Figura 3*23 Corte da glândula mamária de uma rata, cuja lactação foi interrompida durante 5 dias. As células secretoras estão atrofiadas (muito baixas) e muitas são vistas no lúmen 
glandular, com morfologia nuclear que indica apoptose. (Pararrosanilina eazul de toluidina. Médio aumento.) 
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Figura 3,24 Esta micnoarafia eletrônica de parte de uma célula em apoptose mostra a fragmentação do citoplasma em bolhas que conservam a membrana plasmátita. Esses frag- 
mentos (bolhas) são fagoütados principal mente pelos macrófagos, sem desencadear um processo inflamatório. Na apoptose não ocorre liberação do conteúdo celular para o espaço 
extracelular. 


► Bibliografia 

Alberts B etal: Molecular Biology ofthe Cell 4th ed. Garland, 2002. 
Barrit GJ: Communicatkm withirt Animal Ceüs. Oxferd Univ: Press, 1992. 
Cox TM, Sinclair f: Molecular Biology in Medicine. Blackweil, 1997. 
De Duve C: A Guided Tom ofthe Living Cell ffeeman, 1984. 

Doye V, Hurt E: Fram nudeoporin to nuclear pore complexes. Curr 
Õpin Cell Biol 1997;9:401. 

Duke RC, Ojcius DM, Young JDE: Cell suicide in health and disease. 

Sei Am (December) 1996:275:48. 

Fawcett D: The Cell, 2nd ed. Saunders, 1981. 

Goodman SR: Medicai Cell Biology. Lippincott, 1994. 

Junqueira LC, Carneiro J: Biologia Celular e Molecular, 8 11 ed. Guana- 
bara, 2005. 


Kornberg RD, Kiug A; The nudeosome. Sei Am (Feb) 1981:244:52. 

Kr stic RV: Ultrastructure of the Mammalian Cell. Springer-Verlag, 
1979. 

Lloyd D, Pooie PK, Edwards S\V: The Cell Division Cycle. Academic 
Press, 1982. 

Mélèse T, Xue Z: The nudeolus: an organelle fòrmed by the act of 
building a ríbosome. Curr Opin Cell Bio 1 995:7:319. 

Poiiard T, Earnshaw C: Cell Biology. Saunders, 2004. 

Ross DW: Introduction to Molecular Medicine, 2nd ed. Springer-Verlag, 
1996. 

Trent RJ; Molecular Medicine. An Introductory Text for Students. 
Chur chili Livingstone, 1993. 

Watson JD et ai: Recomhinant DNA , 2nd ed. Scientific American 
Books, 1992. 

Wolfe SL: Molecular and Cellular Biology, Wadsworth, 1993. 








Tecido Epitelial 













I 



introdução | Teddos do organismo, 66 
Principais funções do tecido epitelial, 66 
Principais características das células epiteliais, 66 

Especializações da superfície basolateral das células 
epiteliais, d# 

Especializações da superfície apical das células epiteliais, 71 

Tipos de epitélios, 73 

Biologia dos tecidos epiteliais, 79 

Alguns tipos característicos de células epiteliais, 81 

Bibliografia, 87 






■*, ê 


à 

** i 


r 






* 






Histologia Básica 


► Introdução | Tecidos do organismo 

Os tecidos são constituídos por células e por matriz 
extraceluiar (MEC). A MEC é composta por muitos tipos 
de moléculas, algumas das quais são altamente organizadas, 
formando estruturas complexas como as fibrilas de colá- 
geno c membranas basais. Antigamente, as principais fun- 
ções atribuídas à matriz extraceluiar eram fornecer apoio 
mecânico para as células e ser um meio para transportar 
nutrientes às células e levar de volta catabólitos c produ- 
tos de secreção; além disso, consideravam -se as células e a 
MEC como unidades independentes. Os grandes progres- 
sos da pesquisa bio médica mostraram que as células pro- 
duzem a MEC, controlam sua composição e são ao mesmo 
tempo influenciadas e controladas por moléculas da matriz. 
Há, portanto, uma intensa interação entre células e MEC. 
Muitas moléculas da matriz são reconhecidas e se ligam a 
receptores encontrados na superfície de células. A maioria 
desses receptores são moléculas que cruzam a membrana 
da célula e que se conectam a moléculas encontradas no 
citoplasma. Assim, pode-se considerar que células c matriz 
extraceluiar são componentes do corpo que têm continui- 
dade física, que funcionam conjuntamente e respondem de 
modo coordenado às exigências do organismo. 

- Tecidos básicos do organismo | 

Características e organização 

Apesar da sua grande complexidade, o organismo 
humano é constituído por apenas quatro tipos básicos 
de tecidos; cpitelial, conjuntivo, muscular e nervoso. Essa 
classificação leva em contra principalmente critérios da 
estrutura, das funções e da origem embriológica desses 
tecidos. O tecido epitelial é formado por células que reves- 
tem superfícies c que secretam moléculas, tendo pouca 
MEC. O tecido conjuntivo é caracterizado por uma grande 
quantidade de matriz extraceluiar que é produzida por suas 
próprias células; o tecido muscular é formado de células 
alongadas dotadas da capacidade de encurtar seu compri- 
mento, isto é, de contração; o tecido nervoso se compõe 
de células com longos prolongamentos emitidos pelo corpo 
celular que têm as funções especializadas de receber, gerar e 
transmitir impulsos nervosos. As características principais 
dos tecidos são mostradas na Tabela 4.1. 

Cada um dos tecidos é formado por vários tipos de célu- 
las características daquele tecido e por arranjos caracterís- 
ticos da matriz extraceluiar. Essas associações entre células 
e MEC são, gcralmente, muito peculiares e facilitam que os 
estudantes reconheçam os muitos sub tipos de tecidos. 


Os tecidos não existem no organismo como componen- 
tes isolados, mas associados uns aos outros, formando os 
diferentes órgãos do corpo. Os órgãos são formados por 
uma associação muito precisa de vários tecidos. Essa asso- 
ciação de tecidos resulta no funcionamento adequado de 
cada órgão, dos sistemas formados por vários órgãos e do 
organismo como um todo. O sistema nervoso é uma exce- 
ção, pois é constituído quase somente por tecido nervoso. 
Também têm grande importância funcional as células livres 
nos fluidos do corpo, tais como o sangue e a linfa. 

A maioria dos órgãos é constituída de dois componen- 
tes; o parenquima, composto pelas células responsáveis 
pelas funções típicas do órgão, c o estroma, que é o tecido 
de sustentação representado quase sempre pelo tecido con- 
juntivo. 

► Prindpais funções do teddo epitelial 

As principais funções dos epitélios são revestimento e 
secreção. Revestimento de superfícies internas ou exter- 
nas de órgãos ou do corpo como um todo (p. ex., na pele) 
é uma função extremamente relevante dos epitélios. Essa 
função está quase sempre associada a outras importantes 
atividades dos epitélios de revestimento, tais como pro- 
teção, absorção de íons e de moléculas (p. ex., nos rins e 
intestinos), percepção de estímulos (p. ex., o neuroepitélio 
olfatório e o gustativo). Uma vez que as células epiteliais 
revestem todas as superfícies externas e internas, tudo o 
que entra ou deixa o corpo deve atravessar um folheto epi- 
telial. Além do revestimento, outra importante atividade do 
tecido epitelial é a secreção, seja por células de epitélios de 
revestimento seja por células epiteliais que se reúnem para 
constituir estruturas especializadas em secreção que são as 
glândulas. Algumas células epiteliais, como as células mio- 
cpiteliais, são capazes de contração. 

► Principais características 
das células epiteliais 

Os epitélios são constituídos por células poliédricas, isto 
é, células que têm muitas faces. Essas células são justapos- 
tas, e, entre elas, há pouca substância extraceluiar. As célu- 
las epiteliais gcralmente aderem firmemente umas às outras 
por meio de junções intercelulares. Essa característica torna 
possível que essas células se organizem como folhetos que 
revestem a superfície externa e as cavidades do corpo ou 
que se organizem em unidades secretoras. 


Tabêla 4.1 

• Características prindpais dos quatro tipos básicos de teddos. 


Tecido 

Células 

Matriz extraceluiar 

funções principais 

Nervoso 

Com longos prolongamentos 

Muito pouca 

Transmissão de impulsos nervosos 

Epitelial 

Poliédricas justapostas 

Pequena quantidade 

Revestimento da superfície ou de cavidades do corpo e secreção 

Muscular 

Alongadas contrãteis 

Quantidade moderada 

Movimento 

Conjuntivo 

Vários tipos, fixas e migratórias 

Abundante 

A po io e proteção 
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A forma das células epiteliais varia muito, desde células 
colunares altas ate células pavimentos as - achatadas como 
ladrilhos com todas as formas intermediárias entre essas 
duas. A sua forma poliédrica deve-se ao fato de as células 
serem justapostas formando folhetos ou aglomerados tridi- 
mensionais. Um fenômeno semelhante seria observado se 
balões de borracha inflados fossem comprimidos em um 
espaço limitado. 

O núcleo dos vários tipos de células epiteliais tem forma 
característica, variando de esférico ate alongado ou elíp- 
tico. A forma dos núcleos geralmente acompanha a forma 
das células; assim, células cuboidcs costumam ter núcleos 
esféricos c células pavimentosas tem núdeos achatados. 
Nos núcleos alongados, o maior eixo do núcleo é sempre 
paralelo ao eixo principal da célula. Como geralmente não 
se podem distinguir os limites entre as células epiteliais por 
meio de microscopia de luz, a forma dos seus núcleos dá, 
indirctamente, uma ideia bastante precisa sobre a forma 
das células. A forma e a posição dos núcleos também são de 
grande utilidade para se determinar se as células epiteliais 
estão organizadas em camada única ou cm várias camadas. 

Praticamente todos os epitélios estão apoiados sobre 
tecido conjuntivo, No caso dos epitélios que revestem as 
cavidades de órgãos ocos (principalmente no aparelho 
digestivo, respiratório c urinário), esta camada de tecido 
conjuntivo recebe o nome de lâmina própria. A porção da 
célula cpiteiial voltada para o tecido conjuntivo é denomi- 
nada porção basal ou polo basal, enquanto a extremidade 
oposta, gcralmente voltada para uma cavidade ou espaço, 
é denominada porção apical ou polo apical; a superfície 
desta última região é chamada superfície livre. As super- 
fícies de células epiteliais que confrontam células adjacen- 
tes são denominadas superfícies laterais. Essas superfícies 
normalmente se continuam com a superfície que forma 
a base das células, sendo então denominadas superfícies 
basolaferais. 


- Lâminas basais e membranas basais 

Entre as células epiteliais c o tecido conjuntivo subja- 
cente há uma delgada lâmina de moléculas chamada lâmina 
basal. Esta estrutura só é visível ao microscópio eletrônico, 
aparecendo como uma camada elétron -densa que mede 20 
a 100 nra de espessura, formada por uma delicada rede de 
delgadas fibrilas (lâmina densa). As lâminas basais podem 
ainda apresentar camadas elétron- lucentes em um ou em 
ambos os lados da lâmina densa, chamadas de lâminas 
lúcidas. Os componentes principais das lâminas basais são 
colágeno tipo IV, as glicoproteínas laminina e cntactina e 
proteoglicanos (p, ex., pcrlecan, um proteogiicano de sul- 
fato de heparana). A lâmina basal se prende ao tecido con- 
juntivo por meio de fibrilas de ancoragem constituídas por 
colágeno tipo VII (Figura 4.1). As lâminas basais entre as 
camadas de células epiteliais muito próximas entre si, como 
nos alvéolos pulmonares e nos glomérulos renais, são mais 
espessas, pois resultam da fusão das lâminas basais de cada 
uma das camadas de células epiteliais. 

Lâminas basais existem não só cm tecidos epiteliais, mas 
também onde outros tipos de células entram em contato 
com tecido conjuntivo. Ao redor de células musculares, 
células adiposas e células de Schwann a lâmina basal forma 
uma barreira que limita ou controla a troca de macromolé- 
culas entre essas células e o tecido conjuntivo. 

Os componentes das lâminas basais são secretados pelas 
células epiteliais, musculares, adiposas e de Schwann. Em 
alguns casos, fibras reticulares (produzidas por células do 
tecido conjuntivo) estão intimamente associadas à lâmina 
basal, constituindo a lâmina reticular (Figura 4.1B). 

As lâminas basais têm várias funções; uma das principais é 
promover a adesão das células epiteliais ao tecido conjuntivo 
subjacente. Elas também são importantes: para filtrar molé- 
culas; influenciar a polaridade das células; regular a prolifera- 
ção c a diferenciação celular pelo fato de se ligarem a fatores 
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Figura 4.1 Elétrcn-micrografias de um pequeno trecho da junção entre o tecido epítelial e o tecido conjuntivo em pele humana. A. Fibrilas de ancoragem (setoi) com bandeamento 
característico, encontradas no tecido conjuntivo, parecem seinserirnalâmina basal (LB). (54.DOOX. Cortesia de F.M. Guerra Rodrigo.) B. Exemplo típico de uma membrana basal, forma da 
pela associação de uma lâmina basal (LB) com uma lamina reticular contendo fibras reticulares Ja base da célula epítelial em contato com a lâmina basal há vários hemidesmossomos 
(sefers). (SD.OOOX.) 
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de crescimento; influir no metabolismo celular; organizar as 
proteínas nas membranas plasmáticas de células adjacentes, 
afetando a transdução de sinais através dessas membranas; 
servir como caminho e suporte para migração de células. 
A lâmina basal parece conter informações necessárias para 
algumas interações célula- célula, como a reinervação de 
células musculares desnervadas; nesse caso a lâmina basal ao 
redor das células musculares é necessária para o estabeleci- 
mento de novas junções neuromusculares. 

O nome membrana basal é usado para denominar uma 
camada situada abaixo de epitélios, visível ao microscópio de 
luz e que se cora pela técnica de ácido periódico-Schiff (PAS, 
do inglês periodic acid-Schiff). A Figura 4.2 mostra um exem- 
plo de membranas basais encontradas no rim. A membrana 
basal que se vê ao microscópio de luz é mais espessa que a 
lâmina basal, pois inclui algumas das proteínas que se situam 
no tecido conjuntivo próximo à lâmina basal. Nem todos 
os estudiosos concordam com o uso dos termos membrana 
basal e lâmina basal, e ambos são às vezes usados indiscrimi- 
nadamente, causando bastante confusão. Neste livro, “lâmina 
basal” é usado para indicar a lâmina densa e a presença even- 
tual de uma lâmina rara, estruturas vistas ao microscópio 
eletrônico. “Membrana basal” é usado neste livro para indi- 
car a faixa mais espessa vista ao microscópio de luz. 

► Especializações da superfície 
basolateral das células epiteliais 

- Interdigitações 

Várias estruturas associadas à membrana plasmática 
contribuem para a coesão e a comunicação entre as célu- 



Figiira 4.2 Corte de rim que most ra as membranas basais (sitos) situadas em tomo do 
epitélio de túbulos renais. (PAS-hematoxilina. Médio aumento.) 


las. Elas são encontradas na maioria dos tecidos, mas são 
muito abundantes em epitélios e, por isso, serão descritas 
neste capítulo. As células epiteliais apresentam uma intensa 
adesão mútua e, para separá-las, são necessárias forças 
mecânicas relativamente grandes. Essa coesão varia com o 
tipo de epitélio, mas é especialmente desenvolvida naqueles 
sujeitos a fortes trações e pressões, como no caso da pele. 
A adesão entre células é em parte devida à ação coesiva dos 
membros de uma família de glicoproteínas transmembrana 
chamadas caderinas. As cadcrinas perdem a sua capaci- 
dade de promover adcsividade na ausência de Ca i+ . Outra 
maneira de aumentar a adesão entre as células é por meio 
de dobras das membranas que se encaixam nas dobras das 
membranas de células adjacentes; são as chamadas interdi- 
gitações das membranas (Figttra 4.3). 

- Junções intercelulares | Junções de oclusão 

As membranas laterais de muitos tipos de células epi- 
teliais exibem várias especializações que constituem as 
junções intercelulares. Os vários tipos de junções servem 
não só como locais dc adesão, mas evcntualmcntc também 
como vedantes - prevenindo o fluxo de materiais pelo 
espaço intercelular - e ainda podem oferecer canais para 
a comunicação entre células adjacentes. Do ponto de vista 
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Figura 4.3 Principais estruturas que participa m da coesão entre células epíte liais, 0 d e- 
sen h o m ost ra u ma cé I u la epitel ia I do epiíé lia intestina I e p o rções de d uas cél u las a d ja tentes. 
0 conteúdo das células foi esvaziado paia mostrar a superfície interna de suas membranas. 
Locais em que os folhetos externos das membranas plasmáticas de células adjacentes se 
fondem formam a zôrtula de oclusão. Azômrla de oclusão e a zônula deadesão fornam faixas 
continuas em torno do ápice da célula, enquanto desmossomos e junções comunicantes se 
distribuem pe la m embran a com o placas isoladas. [Adaptada e repmd uzida, com autorizaçã o r 
de Krstic RV: i Hmtwctureof tkMcmdm (dl. Springer-Verfag, 1979.) 
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funcional, as junções podem ser classificadas como junções 
de adesão (zônulas de adesão, hemidesmossomos e des- 
mossomos), junções impermeáveis (zônulas de oclusão) e 
junções de comunicação (junções comunicardes ou jun- 
ções ga p). Em muitos epitélios, várias junções são encon 
tradas em uma sequência constante do ápice para a base 
da célula. 

As junções estreitas ou zônulas de oclusão costumam 
ser as junções mais apicais dessa sequência, isto é, as junções 
mais próximas da superfície apical da célula (Figura 4.3). O 
termo "zõnula” indica que a junção forma uma faixa ou cin 
turão que circunda a célula completamente e "oclusão” se 
refere à adesão das membranas que ocorre nessas junções, 
vedando o espaço intercelular. Ao microscópio eletrônico 
de transmissão pode-se ver a fusão dos folhetos externos 
de membranas adjacentes (Figura 4.4), Essa fusão é feita 
entre locais salientes dos folhetos externos das membranas 
de células adjacentes. 

- Junções intercelulares | Junções de adesão 

Em muitos epitélios o tipo seguinte de junção encon- 
trado na sequência do ápice para a base da célula é a zôiiuia 
de adesão (Figuras 4.3 e 4.4). Essa junção circunda toda a 



Figura 4*4 A el étron-m icrografia de células do revestimento epitelial do intestino mostra 
um complexo unitivo com sua zõ nu la de oclusão (ZO) ezónuia de ade são (ZA), além de um 
desmossomo (D), Um mkrovilo (MV) é visível na superfície apical da célula. (80.000 X.) 
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Permeabilidade das zônulas de oclusão 
e formação de compartimentos 

A quantidade de locais de fusão de membranas que formam a 
zõnula de oclusão depende do tipo e da localização do epitèlio e tem 
uma grande correlação com a permeabilidade do epitèlio. Epitélios com 
um ou poucos locais de fusão (p. ex,, nostúbulos próxima is do rim) são 
mais permeáveis à água e aos solutos do que epitélios com numerosos 
locais de fusão (p. ex, r a bexiga urinária). Assim, a função principal da 
junção estreita é promover uma vedação que dificulta muito o movi- 
mento de materiais entre células epiteliais (chamado de via para celu- 
lar), tanto do ápice para a base como da base para o ápice. As zônulas de 
oclusão participam, portanto, da formação de compartimentos funcio- 
na i s d el im itad os por ep itél ios, fenó m en o q ue se rã visto no vam ente ma i s 
adiante neste capitulo. 
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célula e contribui para a aderência entre células adjacentes. 
Uma característica importante dessa junção é a inserção de 
numerosos filamentos de actina em placas de material elé- 
tron denso contidas no citoplasma subjacente à membrana 
da junção. Os filamentos fazem parte da trama terminal, 
uma rede de filamentos de actina, filamentos intermediá- 
rios e espectrina existente no citoplasma apical de muitas 
células epiteliais (ver Figura 4,6, mais adiante). 

Ao conjunto de zõnula de oclusão e zõnula de adesão 
que circunda toda a parede lateral da região apical de mui- 
tos tipos de células epiteliais se dá o nome de complexo 
unitivo. 

Outro tipo de junção intercelular muito comum em 
células epiteliais é o desmossomo ou mácula de ade&âo 
(Figuras 4,3 e 4.4). Desmossomos também são encontra- 
dos entre as membranas de células musculares cardíacas. 
O desmossomo é uma estrutura complexa, em forma de 
disco, contida na superfície de uma célula, e que é sobre- 
posta a uma estrutura idêntica observada na superfície 
da célula adjacente. As membranas celulares nessa região 
são planas, paralelas e geralmente separadas por uma dis- 
tância um pouco maior (cerca de 30 nm) que os habituais 
20 nm. No lado interno (citoplasmático) da membrana 
do desmossomo de cada uma das células há uma placa 
circular chamada placa de ancoragem, composta de pelo 
menos 12 proteínas. Em células epiteliais, filamentos 
intermediários de queraíina presentes no citoplasma se 
inserem nas placas de ancoragem ou entào formam alças 
que retornam ao citoplasma; isto é mostrado no esquema 
da Figura 4.3, Uma vez que os filamentos intermediários 
de queraíina do citoesqueleto são muito fortes, os des- 
mossomos promovem uma adesão bastante firme entre as 
células, Em células nào epiteliais os filamentos interme- 
diários ancorados em desmossomos não são constituídos 
de queratina, mas de outras proteínas, como desmina ou 
vimentina. Proteínas da família da caderina participam 
da adesão provida por desmossomos. Essa adesividade 
pode ser abolida in vitro pela remoção de Ca-' do meio. 
Como os desmossomos têm forma de botão, eles nunca 
formam zônulas. 
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Hemidesmossomos podem ser encontrados na região 
de contato entre alguns tipos de células epiteliais e sua 
lâmina basal (Figura 4.1 B). Essas junções têm a estrutura 
de metade de um desmossomo e prendem a célula epitelial 
à lamina basal. Nos desmossomos as placas de ancoragem 
contêm principalmente caderinas, enquanto nos hemides 
mos somos as placas contêm integriíias, uma família de 
proteínas transmembrana que podem agir como recepío 
res para macro moléculas da matriz extracelular, tais como 
laminina e colágeno tipo IV. 

- Junções intercelu lares | Junções comunicantes 

/unções comunicantes (junções gap ) podem existir 
praticamente em qualquer local das membranas laterais 
das células epiteliais. Essas junções são também encontra- 
das em outros tecidos, sendo o músculo esquelético tuna 
exceção. Ao microscópio eletrônico, essas junções se carac 
terizam pela grande proximidade (2 um) das membranas 



de células adjacentes (Figura 4, 5 A e C), Por meio da técnica 
de criofratura observa-se que essas junções sào formadas 
por porções de membrana plasmática nas quais há agrega- 
dos de partículas intramembr anosas reunidas em forma de 
placa (Figura 4.5B). 




Figura 4.5 Junção comunicante (junção pp). A. Porções de membranas de duas células 
adjacentes foimando uma junção comunicante. A junção éformada por pares de partículas 
- uma partícula de cada par está presente em cada célula; a partícula é composta de seis 
subunidades proteicas que atravessam a membrana da célula. Essas partículas formariam 
''túneis" (seto) com diámetjo aproximado de 1,5 nm que possibilitam a passagem de subs- 
tâncias de célula para célula. B. Membrana que contém junção comunicante observada 
em uma preparação de criofratura. A junção é formada por um aglomerado de particulas 
proteicas intramembranosas que provavelmente correspondem às partículas que contemos 
"túneis". (45.000 x.}(, A longa linha formada por linhas acessórias é uma junção comuni- 
cante entre duas células de fígado de rato. Na junção, as membranas das duas células estão 
separadas por um espaço de 2 nm de espessura (seftrj, (1 93.000 x.) (A, Reproduz ida, com 
autorização, de Staehelin LA r Hull B£: Junctions between living cells. An? 1978^38:41 . 
Copyright 1978 de Scientific American, Inc, Todos os direitos reservados, B. Cortesia de R 
Pinto da Silva, C. Cortesia de M.C. Williams.) 
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As junções comumcantes tomam possível o intercâmbio 
de moléculas com massa molecular de ate cerca de 1.500 Da. 
Moléculas de sinalização como AMP e GMP cíclicas, íons e 
alguns hormônios podem atravessar essas junções, fazendo 
com que as células de muitos órgãos trabalhem de maneira 
coordenada cm lugar de agirem como unidades independen- 
tes. As junções comunicantes, por exemplo, participam da 
coordenação das contrações do músculo cardíaco. 

► Especializações da superfície 
apical das células epiteliais 

A superfície livre de muitos tipos de células epiteliais 
apresenta modificações com a função de aumentar sua 
superfície ou mover partículas. 

- Microvilos 

Quando obs erradas ao microscópio eletrônico, a maio- 
ria das células dos vários tecidos mostra pequenas proje- 
ções do citoplasma denominadas microvilos ou microvi- 
losidadcs. Essas projeções em forma de dedos, de número 
muito variado, podem ser curtas ou longas. As células que 
exercem intensa absorção, como as do epitélio de revesti- 
mento do intestino delgado e dos túbulos proximais dos 
rins, apresentam centenas de microvilos (Figura 4.6). Cada 
micro vilo mede aproximadamente 1 pm de comprimento 
e 0,08 pm de espessura, e no seu interior há feixes de fila- 
mentos de actina (Figuras 4,6 e 4.7), os quais, por meio de 


Microvilos Filamentos 



Giicocáíice 


Figura 4.7 Elétron-microgiafia de microvilos de urra célula deepitélio intestinal, seccio- 
nad os tra reversa Imente. Noseu interior há filamentos de actina cortados transversa Intente. 
Observe que nas membranas de alguns microvilosse podem observarmuito bem as unidades 
de membrana formadas por duas linhas escuras e uma faixa dam no centro. A membrana 
dos mícroviloséretoberta por uma camada de giicocáíice que aparece como uma delgada 
camada granulosa. (ÍQQ.OOOX,) 



Trama terminal 


Microvilos Filamentos de acima Giicocáíice 


Figura 4.6Elétron-micrografiada região apical de uma célula epitelial do intestina Note a trama terminal, composta principalmente de uma rede de filamentos de actina. Observam-se 
também filamentos de actina que percorrem o interior dos microvilos. Uma espessa capa extra celular (giicocáíice) está presa à membrana dos microvilos. A trama terminal é constituída 
de filamentos de actina e espectrina inseridos na íónula de adesão. (45.Q0QX.) 
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várias outras proteínas, mantem ligações cruzadas entre si e 
ligações eom a membrana plasmática do microvilo. 

Nas células que exercem intensa absorção por sua super- 
fície apical o giicocálice c mais espesso c o conjunto for- 
mado por giicocálice c microvilos é visto facilmente ao 
microscópio dc luz, sendo chamado de borda em escova 
ou borda estriada (Figuras 4.8 e LI 8). 

- Estereocílios 



Estercocílios são prolongamentos longos c imóveis, que, 
na verdade, são microvilos longos e ramificados (Figura 4.9). 
Não devem ser confundidos com os verdadeiros cílios, que são 
prolongamentos móveis, Os estereocílios aumentam a área de 
superfície da célula, facilitando o movimento de moléculas 
para dentro e para fora da célula. São comuns em células do 
revestimento cpitclial do epidídimo e do dueto deferente. 


- Cílios e flagelos 

Os cílios são prolongamentos dotados dc motilidade, 
encontrados na superfície de alguns tipos de células epi- 
teliais (Figura 4.10). Eles medem de 5 a 10 pm de com- 
primento e 0,2 p,m de diâmetro. Os cílios são envolvidos 
pela membrana plasmática c contêm dois microtúbulos 
centrais, cercados por nove pares de microtúbulos periféri- 
cos. Os dois microtúbulos dos pares periféricos são unidos 
entre si (Figura 4.11). 

Os cílios estão inseridos em corpúsculos basais situa- 
dos no ápice das células, logo abaixo da membrana 
(Figura 4.1 1). A estrutura dos corpos basais é análoga à dos 
centríolos (Capítulo 2). 

Os cílios exibem um rápido movimento de vaivém. O 
movimento ciliar de um conjunto dc células de um epité- 
lio é frequentemente coordenado para possibilitar que uma 



Figura 4.6 Trecho de um epitélio simples colunar do revestimento interno do intestino. A* 
Na superfície apical das células e pite liais há uma faixa mais fortemente corada denominada 
borda estriada (BE). Observe uma célula secretora chamada caliciforme [C], uma glândula 
unicelular. (HE. Médio aumento.) I. Um detalhe deste epitélio mostra a borda estriada (BE] 
eu ma célula caliciforme na qual se obsenra a porção que contém a secreção (0 e a porção 
alongada do citoplasma que contém o núcleo (seio). (HE. Grande aumento.) 



Epitélio 


Lâmina própria 
de tecido 
conjuntivo 


Figura 4.9 Porção do epitélio do dueto do epidídimo. Trata-se de um epitélio do tipo pseudoestratificado, pois é formado por células de tamanhos diferentes, comprovado pela distri- 
buição dos núcleos em diferentes alturas do epitélio, sem constituírem camadas distintas. Suas células têm longos estereocílios (setó), projeções imóveis de comprimentos variados que 
aumentam a superfície livre do epitélio. (HE. Médio aumento.) 
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Células ba só rs 


Figura 4.10 Epitélio pseudoestratificado prismático da traqueia, Éíonitrtuído de té- 
lulas que têm comprimentos diferentes, seus núcleos se distribuem em diferentes alturas 
do epitélio sem formar camadas distintas. As células mais curtas são chamadas células 
basais, e várias dessas células podem seT vistas em B, Esse epitélio é ciliado (jetós) e con- 
tém glândulas unicelulares chamadas células caliciformes (C). (HE. A. Médio aumento. B. 
Grande aumento.) 


corrente de fluido ou de partículas seja impelida em uma 
direção ao longo da superfície do epitélio. ATP é a fonte de 
energia para o movimento dliar. Calcula -se que cada célula 
ciliada da traqueia tenha aproximadamente 25G cílios. 

A estrutura dos flagelos, que no corpo humano são 
encontrados somente em espermatozóides, é semelhante à 
dos cílios, porém, os flagelos são mais longos e limitados a 
um por célula. 

► Tipos de epitélios 

Os epitélios são divididos em dois grupos principais, de 
acordo com sua estrutura, arranjo de suas células e função 
principal: epitélios de revestimento e epitélios glandulares. 
Essa divisão é um pouco arbitrária c tem finalidades didáti- 
cas, pois há epitélios de revestimento nos quais todas as célu- 
las secrctam (p. ex., o epitélio que reveste a cavidade do estô- 
mago), ou em que há algumas células glandulares espalhadas 
entre as células de revestimento (p. cx., as células caliciformes 
produtoras de muco no epitélio dos intestinos e da traqueia). 

- Epitélios de revestimento 

Nos epitélios de revestimento as células se dispõem em 
folhetos que cobrem a superfície externa do corpo ou que 
revestem as cavidades internas, as grandes cavidades do 
corpo, o lúmen dos vasos sanguíneos, o lúmen de todos 



Figura 4.1 1 Elétron-micrografis da porção apical de uma célula epitelial ciliada. Cí- 
lios aparecem seccionados longitudinal mente. As pontos de ms indicam um microtúbulo 
central e um periférico do cílio. A jefcr indica a membrana pfasmática que envolve os cílios. 
Cada cíliose origina de um corpúsculo basal (B). (59.000 X .) No destaque íiíesçuertffljrcílios 
seccionados transversalmente, 0 padTáo 9 -t-2 (um parcentrale nove pares periféricos) de 
cada cílio é bastante evidente (80.000 x.) (Reproduzida, com autorização, de Junqueira 
LCU, Salles IM: EstrtXtítüt Função Célula r. Edgard Blücher, 1975.) 


os órgãos ocos, tubos de diversos calibres. Esses epitélios 
são classificados de acordo com o número de camadas de 
células que constituem esses folhetos epiteliais e conforme 
as características morfológicas das suas células (Tabela 4.2). 
Nos epitélios simples (Figura 4.12) o folheto epitelial c 
constituído por uma só camada de células c nos epitélios 
estratificados por mais de uma camada (Figura 4.13). O 
epitélio do tipo pseud ©estratificado é colocado cm uma 
categoria especial (ver mais adiante). 

De acordo com a forma das suas células, o epitélio sim- 
ples pode ser pavimentoso, cúbico ou prismático, sendo 
este último também denominado colunar ou cilíndrico. 
As células do epitélio simples pavimentoso são achatadas 
como se fossem ladrilhos c seus núcleos são alongados. 
Esse epitélio reveste o lúmen dos vasos sanguíneos e linfá- 
ticos, constituindo o que se denomina endotélio. Reveste 
também as grandes caridades do corpo, como as carida- 
des plcural, pcricárdica e pcritoneal, recobrindo também 
os órgãos contidos nessas caridades. Nessa localização, esse 
epitélio também é denominado mesotélio (Figura 4.14). As 
células do epitélio simples cúbico são cuboides c seus núcleos 
são arredondados. É encontrado, por exemplo, na superfície 
externa do ovário c formando a parede de pequenos due- 
tos cxcretorcs de muitas glândulas (Figura 4.15). No epité- 
lio simples prismático (também conhecido como colunar 
ou cilíndrico) as células são alongadas, sendo o maior eixo 
das células perpendicular à membrana basal. Os núcleos são 
alongados, elípticos e acompanham o maior eixo da célula. 
Constitui, por exemplo, o revestimento do lúmen intestinal 
e do lúmen da vesícula biliar (Figura 4.16). Alguns epitélios 
simples prismáticos são chiados, como, por exemplo, na tuba 
uterina, em que ajudam no transporte de espermatozóides. 

O epitélio estratificado é classificado em cúbico, pris- 
mático, pavimentoso ou de transição, de acordo com a 
forma das suas células. Os epitélios estratificados cúbico e 
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A Epitélio simples pavimento so 


B Epitélio simples cúbico 



Epitélio 

Lâmina própria 

Membrana basaJ 




Capilares sanguíneos 


C Epitélio simples colunar 



Capilares 

sanguíneos 


Epitélio 

Lâmina própria 


Membrana basal 



Epitélio 


Lâmina própria 


Membrana basal 


D Epitélio pseudoestratif içado cilíndrico ci liado 



Célula colunar 


Lâmina própria 


Célula 

basal 


Células Membrana 

calciformes basal 


Figura 4.1 2 Tipos de epitélios de revesiiménto simples e epitélio pseudoestratifkado. A, Epitélio simples pavimentoso. B. Epitélio simples cúbico. C Epitélio simples colun-ai r também 
chamado simples cilíndrica, D. Epitélio pseudoestratificado cilíndrico ci liado. Os epitélios estão apoiados oo tecido conjuntivo subiaceote, ambos separados entre si por uma membiana basal. 


A Epitélio estratificado pavimentoso 



basal 


Células superficiais 

Células 

intermediárias 

Células basais 
Lâmina 


Membrana 


B Epitélio estratificado cúbico 



Epitélio 

Lâmina própria 


Membrana basal 




C Epitélio de transição - relaxado 


Células superficiais 
glcbosas 


D Epitélio de transição - distendido 


Células superficiais 
achatadas 


Lâmina própria 


Membrana basal 


Lâmina própria 


Membrana basaí 


Figura 4,1 3 Tipos de epitélios de Tevestimento estratificados. A. Epitélio estratificado pavimentoso. 8. Epitélio estratificado cúbica C e D. Epitélio de transição. 
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Figura 4.14 Epitéíio simples pa vi mentoso formado por uma camada de células acha- 
tadas, bastante delgadas [seios) e com núcleos alongados. Essa imagem é do epitéíio que 
reveste extemamente o pulmão, sendo, portanto, um mesotélio. (A. Médio aumento, B. 
Grande aumento.) 

prismático são raros no organismo. O cúbico é encontrado, 
por exemplo, em curtos trechos de duetos cxcretores de 
glândulas, e o prismático, por exemplo, na conjuntiva do 
olho. Veja um exemplo na Figura 4.17. 

As células do epitéíio estratificado pavimentoso se dis- 
tribuem em várias camadas c a forma das células depende 
de onde as células se situam. As células cpitcliais mais pró- 
ximas ao tecido conjuntivo (chamadas células basais) são 
geraimente cúbicas ou prismáticas. Essas células migram 
lentamente para a superfície do epitéíio, mudando sua 
forma: cias gradativamente se tornam alongadas c achata- 
das como ladrilhos. O nome desse epitéíio deriva, portanto, 
da forma das células de sua camada mais superficial. Essas 
células descamam, sendo substituídas peias células que con- 
tinuamente migram da base para a superfície (Figura 4.18). 
Esses epítélios revestem cavidades úmidas (p. cx., boca, 
esôfago, vagina), sujeitas a atrito c a forças mecânicas e é 



Figura 4.15 Epitéíio simples cúbico cujas células são cuboides e os núcleos, arredon- 
dados. A espessura do epitéíio está indicada em A e B, A. Revestimento do ovário. B. Plexo 
coiíoide. (HE, M édio aumento.) 


mais corretamente denominado epitéíio estratificado 
pavimentoso não queratinizado. A superfície da pele, cuja 
superfície é seca, é revestida por um epitéíio estratificado 
pavimentoso queratinizado. Neste epitéíio as células das 
camadas mais superficiais morrem, perdem suas organe- 
las e seu citoplasma é ocupado por grande quantidade de 
queratina (Figura 4.19). Essa camada de quer atina confere 
grande proteção à superfície da pele e impede a perda de 
líquido pela pele. As células mortas descarnam gradativa- 
mente da superfície. 

O epitéíio de transição reveste a bexiga urinária, o u re- 
ter e a porção inicial da uretra. Ê um epitéíio estratificado 
em que a forma das células da camada mais superficial 
varia com o estado de distensão ou relaxamento do órgão. 
Quando a bexiga está vazia, as células mais externas do epi- 
télio são frequentemente globosas e de superfície convexa 
(Figura 4.20A), também chamadas de células cm abóbada. 
Quando a bexiga está cheia o número de camadas parece 
diminuir, o epitéíio se torna mais delgado e muitas células 
superficiais tornam-se achatadas (Figura 4.2ÜB). 



(HE. Grande aumento.) 
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Tabela 4.2 ■ Classifuaçác dos epltéllos de revestimento. 


Quanto ao número de 


camadas de células 

Q ua ntoà forma das cél ulas 

Exemplos de localização 

Funções principais 

Simples (uma camada) 

Pavimentoso 

Revestimento de vasos (endotélio); 
revestimento das cavidades pericárdica, 
pleural, peritoneal (mesotêlio) 

Proteçã o d as vísceras ( m esotélio) ; tra nspo rte ativo 
por pinocitose (mesotêlio e endotélio); secreção de 
moléculas biologicamente ativas (endotélio) 


Cúbico 

Revestimento externo do ovário; duetos 
excretores, de glândulas; folículos 
tireoídianos 

Revesti mento, secreção 


Prismático ou colunar 

Revestimento do lúmen do intestino e 
da vesícula biliar 

Proteção, lubrificação, absorção, secreção 

Pseudoestratificado (camadas de células 

Prismático ou colunar 

Revestimento da traqueia, brônquios, 

Proteção, secreçãoy transporte por cílios de 

com núcleos em diferentes alturas; todas 
as células se apoiam na lâmina basal, mas 
ne m todas atea nça m a su perfide 


cavidade nasal 

partículas aderidas ao muco nas passagens 
respiratórias 

Estratificado (duas ou mais ca ma das) 

Pavimentosoqueratinizado 
(superfície seca) 

Epiderme 

Proteção, previne perda de água 


Pavimentoso não queratinizado 
(superfície úmida) 

Roca, esôfago, vagina, canal anal 

Proteção, previne perda de água 


Cúbico 

Glândulas sudoríparas, folículos 
o variamos em crescimento 

Proteção, secreção 


Transição 

Rexiga, ureteres, cálices renais 

Proteção, distensibilidade 


Prismático ou colunar 

Membrana conjuntiva do olho 

Proteção 


O epitélio pseudoestratífícado é assim chamado por- 
que, embora seja formado por apenas uma camada de célu- 
las, os núcleos são vistos em diferentes alturas do epitélio, 
parecendo estar em várias camadas. Todas as suas células 
estão apoiadas na lâmina basal, mas nem todas alcançam 
a superfície do epitélio, fazendo com que a posição dos 
núcleos seja variável. O exemplo mais bem conhecido desse 
tecido é o epitélio pseudoestratiíicado prismático ciliado 
que reveste as passagens respiratórias mais calib rosas desde 
o nariz até os brônquios (Figura 4.10). Os cílios desse epi- 
télio são úteis porque transportam para fora dos pulmões 
(em direção à faringe) poeira e microrganismos aspirados 
que aderem à superfície do epitélio. Este epitélio é encon- 
trado também no epidídimo (Figura 4.9). Veja novamente 
o epitélio cúbico/colunar estratificado (Figura 4.17) para 



Figura 4.1 7 Epitélio estratificado ciíbico/colunai de dueto excretor de glândula salivar. 
As células deste epitélio estão dispostas em duas camadas bastante distintas: a camada basal 
é de células cúbicas e a camada superficial de células colunares. (HE. Grande aumento.] 


poder compará-lo e reconhecer melhor o epitélio pseudo - 
cstratificado. 

Um tipo especial de epitélio é constituído pelos neuroe- 
pitéiios. São constituídos por células ncuroepiteliais, célu- 
las dc origem epitelial que constituem epitélios com fun- 
ções sensoriais especializadas (p. cx,, as células das papilas 
gustativas e da mucosa olfatória). 

- Epitélios glandulares 

Os epitélios glandulares são constituídos por células 
especializadas na atividade de secreção. As células epite- 



Figura 4,1 8 Epitélio estratificado pavimentoso não queratiniiado dc- esôfago. As células 
mais basais do epitélio (região A) são cubo ides e se alongam à medida que migram para 
o meio do epitélio (legião B), tornando-se ainda mais achatadas na superfície (legião (). 
Descamado de uma célula superficial (sem). (HE. Grande aumento.) 
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F i g u ra 4 . 1 9 Ep ité lio estratificado pavlmentoso q ue ratin Izad o da pe le. 0 bserve a 5 vá ria s 
camadas de células. A forma das células varia conforme sua localização. Sãoaibordes, na 
região basal, e, à medida que se afastam da base do epitélio, tornam-se poliédricas até 
ficaiem achatadas na superfície do epitélio. A camada mais superficial, bastante corada, é 
formada por células mortas, e contém muita queratina. Á direito da camada de queratina 
algumas lâminas maissuperfíciaisde células mortas parecem estar descamando do epitáfio. 
(HL Médio aumento,) 

liais glandulares podem sintetizar s armazenar e eliminar 
proteínas (p. cx., o pâncreas), lipídios (p. cx., a adrenai e as 
glândulas sebáceas) ou complexos de carboidrato e proteí- 
nas (p. cx., as glândulas salivares). As glândulas mamárias 
secretam todos os três tipos de substâncias. Menos comuns 
são as células de glândulas que têm baixa atividade sintética 




Figura 4.20 Epitélio de transição da bexiga. A. Quando a bexiga está vazia, muitas células 
superficiais têm superfície convexa em abóbada (reto). B. Quando a bexiga está cheia as 
células superficiais tomam-se achatadas (mmí). (HE. Médio aumento.) 


(p. ex., as glândulas sudoríparas), cuja secreção é constituída 
principaimente por substâncias transportadas do sangue ao 
lúmen da glândula. As moléculas a serem secreta das são em 
gerai temporariamente armazenadas nas células em peque- 
nas vesículas envolvidas por uma membrana, chamadas de 
grânulos de secreção. 

- Típos de glândulas 

Os epitélio s que constituem as glândulas do corpo 
podem ser classificados de acordo com vários critérios. 
Há glândulas unicelulares e multicelulares. Um exemplo 
dc glândula unicelular é a célula caliciforme, encontrada 
no revestimento do intestino delgado ou do trato respira- 
tório (Figuras 1.18, 4.8, e 4.10) O termo “glândula”, porém, 
é normalmente mais usado para designar agregados muí- 
ticeiulares, maiores e mais complexos de células epiteliais 
glandulares. 

As glândulas propriamente ditas são sempre formadas 
a partir de epítéiios de revestimento cujas células prolife- 
ram c invadem o tecido conjuntivo subjacente, após o que 
sofrem diferenciação adicional (Figura 4.21). As glândulas 
exó crinas mantêm sua conexão com o epitélio do qual se 
originaram. Essa conexão toma a forma de duetos tubulares 
constituídos por células epiteliais e, através desses duetos, 
as secreções são eliminadas, alcançando a superfície do 
corpo ou uma cavidade. 

Nas glândulas endó crinas a conexão com o epitélio é 
obliterada e reabsorvida durante o desenvolvimento. Essas 
glândulas, portanto, não têm duetos, c suas secreções são 
lançadas no sangue e transportadas para o seu local de 
ação pela circulação sanguínea. Dc acordo com a organiza- 
ção dc suas células, podem ser diferenciados dois tipos de 
glândulas cndócrinas. No primeiro tipo, as células formam 
cordões anastomosados, entremeados por capilares sanguí- 
neos (Figura 4.21). Adrenai, paratireoide, lóbulo anterior 
da hipófise são exemplos dc glândulas endócrinas cordo- 
nais. No segundo tipo, as células formam vesículas ou folí- 
culos preenchidos de material secretado (p. ex., a glândula 
tireoide; Figura 4,21). 

As glândulas exócrinas sempre têm duas porções: uma 
porção secretora constituída pelas células responsáveis pelo 
processo secretório e duetos excretores que transportam a 
secreção eliminada pelas células. As glândulas simples têm 
somente um dueto não ramificado, enquanto as glândulas 
compostas têm duetos ramificados. A organização celular 
da porção secretora representa um segundo critério para 
a classificação das glândulas exócrinas. Dependendo da 
forma de sua porção secretora, as glândulas simples podem 
ser tubulares (cuja porção secretora tem o formato de um 
tubo), tubulares enoveladas, tubulares ramificadas ou aci- 
nosas (cuja porção secretora é esférica ou arredondada) 
(Figura 4.22). As glândulas compostas podem ser tubulares, 
acinosas ou mistas tubuloacinosas (Figura 4.22), Alguns 
órgãos têm funções tanto endócrinas como exócrinas, e um 
só tipo de célula pode funcionar de ambas as maneiras - 
por exemplo, no fígado, no qual células que secretam bile 
através de um sistema de duetos também secretam produ- 
tos na circulação sanguínea. Em outros órgãos, algumas 
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Figura 4.2T Formação de glândulas a partir de epitéllos de revestimento. Células epiteliais proliferam e penetram no tecido conjuntivo. Fias podem ou não manter contato com a 
superfície da qual se originaram. Quando o contato é mantido, formam-se glândulas exócrinas; quando o contato i desfeito, são formadas glândulas endúcrinas. As células das glândulas 
endúcrinas podem estar organizadas em coidões ou emfolítulos.Os lumens dos fclicu los acumulam grande quantidade de secreção, enquanto as células dos cordões geralmente arma- 
zenam pequenas quantidades de secreção no seu citoplasma. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de HamAW:Msfá%,6th ed. Lippincott, 1969.) 


Tubulosa simples 




Tubulosa simples ramificada 



TubuJosa composta 



Tubulosa simples enovelada 



Alveolar ou acinosa 



Alveolar composta 
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Figura 4.22 Principaistiposde glândulas exócrinas. As porções das glândulas constituídas por células secretoras estão mostradas em azul-claro e os duetos excretores, em azul- 
escum. Nas glândulas simples os duetos não se dividem, ao contrário do que ocorre nas glândulas compostas. Quanto à divisão da pcTÇáo secretora, as glândulas podem ser classificadas 
em ram ifi cedas e não ramificadas. 
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células são especializadas em secreção exó crina e outras cm 
secreção endó crina; no pâncreas, por exemplo, as células 
acinosas secretam enzimas digestivas na cavidade intesti- 
nal, enquanto as células das ilhotas de Langerhans secretam 
insulina c glucagon no sangue. 

As unidades secretoras de algumas glândulas - glându- 
las mamárias, sudoríparas e salivares - são envolvidas por 
células mio epiteliais. São células ramificadas que contêm 
miosina e um grande numero de filamentos de actina. Elas 
são capazes de contração, agindo na expulsão da secreção 
dessas glândulas. 

De acordo com o modo pelo qual os produtos de secre- 
ção deixam a célula, as glândulas podem ser classificadas 
cm merócrinas, holó crinas ou apócrinas. Nas glândulas 
merócrinas (p. ex., o pâncreas) a secreção acumulada cm 
grãos de secreção é liberada pela célula por meio de exo- 
citose, sem perda de outro material celular. Nas glându- 
las holócrinas (p. cx., as glândulas scbáceas) o produto de 
secreção é eliminado juntamente com toda a célula, pro- 
cesso que envolve a destruição das células repletas de secre- 
ção. Um tipo intermediário é a secreção apócrina, encon- 
trada na glândula mamária, cm que o produto de secreção 
é descarregado junto com pequenas porções do citoplasma 
apical. 

As grandes glândulas multicelulares normalmente são 
envolvidas por uma cápsula de tecido conjuntivo; prolon- 
gamentos da cápsula chamados septos dividem a glândula 
cm porções menores chamadas lóbulos. Vasos sanguíneos 
c nervos penetram a glândula e se subdividem no interior 
dos septos. Muitos dos duetos maiores das glândulas tam- 
bém passam pelos septos. 

- Ácinos serosos etúbulos mucosos 

Dois tipos de glândulas multicelulares muito comuns e 
muito importantes são o ácino seroso e o túbulo mucoso. 

Os ácinos serosos são pequenas porções secretoras for- 
madas por células colunares ou piramidais. Apresentam um 
lúmen bastante reduzido, o qual se continua por um dueto 
excretor (Figura 4.23). Em cortes são vistos como estru- 
turas arredondadas ou alongadas, dependendo do ângulo 
de corte (Figura 4, 24 A). Os núcleos das células acinosas 
são arredondados e se situam na porção basal da célula 
(Figura 4.24B). A região basal das células acinosas contém 
muito RNA c se cora bem pela hematoxilina, enquanto a 
região apical é ocupada por grãos de secreção e, por essa 
razão, cora-se em rosa pela cosina. Mais adiante, será anali- 
sado o processo de secreção dessas células. 

Os túbulos mucosos, como o nome indica, são estrutu- 
ras alongadas, tubulares, às vezes únicas, às vezes ramifica- 
das (Figura 4.25). Apresentam um lúmen dilatado que se 
continua com um dueto excretor. Suas células são largas, 
geralmente piramidais (Figura 4.26A). Seus núcleos geral- 
mente têm cromatina condensada c se coram fortemente 
pela hematoxilina, Esses núcleos costumam ficar “deitados” 
contra a base da célula (Figura 4.26B). Ao contrário das 
células acinosas, seu dtoplasma é pouco corado, em azul- 
claro. 




Ácino seroso 


Dueto excretor 



Figu ra 4.23 Desenha esquemática de um ácino seroso. 0 ácino éarredondado ou ovoide 
e é formado por um número variável de células piramidais. Seus núcleos são esféricos e se 
situam na porção basal da célula. A porção apical da célula contém grãos de secreção. 0 
lúmen do ácino é estreito e se continua com um estreito dueto excretor. 


Algumas glândulas (p. ex., a glândula salivar subman- 
dibular) são formadas tanto por ácinos serosos como por 
túbulos mucosos (Figura 4.22). 

► Biologia dos tecidos epiteliais 

Conforme já mencionado, os teddos epiteliais estão 
apoiados sobre um tecido conjuntivo, que serve não só para 
sustentar o epitétio, mas também para a sua nutrição, para 
trazer substândas necessárias para as células glandulares 
produzirem secreção e para promover adesão do epitélio a 
estruturas subjacentes. A área de contato entre o epitélio c a 
lâmina própria pode ser aumentada pela existência de uma 
interface irregular entre os dois tecidos, sob forma de evagi- 
nações do conjuntivo, chamadas papilas. As papilas existem 
com maior frequência em tecidos epiteliais de revestimento 
sujeitos a forças mecânicas, como pele, língua e gengiva. 

- Polaridade 

Em muitas células epiteliais a distribuição de organclas 
na porção do citoplasma apoiada na lâmina basal (polo 
basal da célula) é diferente das organclas encontradas no 
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Figura 4.24 Corte de pâncreas, órgão forma d d por mílhõesde ácinos serosos. A.Ádnos 
seccionados em diferentes ângulos e por isso vistos com fornias e tamanhos muito diferen- 
tes. Alguns ácinos estão ressaltados para facilitar seu reconhecimento. A porção basal de 
suas células contém muito RN A e é hem corada peia hematoxrlina. A porção apical corada 
em cor-de-rosa contém muitos grãos deseaeçãc. B. Ácinos serosos em aumento maior. í 
possível observardetaihes dos núcleos redondos, da basofilia da porção basal das células e 
dos grãos de secreção na porção apical. 0 lúmen dos ácinos é muito estreito. (HE. A. Médio 
aumento 8, Grande aumenta) 
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Fig ura 4.25 Desenho esquemático de umtúbulo mucoso. A porção secretora tem forma 
tubular e pode ser ramificada. As células são piramidais ou prismáticas eos núcleos de croma- 
tina condensada situados junto à superfície basal das células. 0 lúmen do túbulo é amplo. 


Túbulo mucoso Dueto excretor 



Figura 4.26 Túbulo mucoso da parede do esôfago. A. Em comparação com oácino 
seroso, o túbulo mucoso é tubular, formado por células que se coram pouco e tem um lú- 
men dilatado. 8. Em aumento maior se podem observar detalhes das células com seus 
núcleos de cto matina densa acoladosá superfície basal das células. (HE. A. Médioaumento 
8 . Grande aumento.) 

citoplasma da porção livre da célula (polo apical); a esta 
diferente distribuição, que é constante nos vários tipos de 
epitélios, dá-se o nome de polaridade das células epiteliais. 
Isso significa que diferentes partes dessas células podem 
ter diferentes funções. A membrana plasmática das células 
epiteliais pode ter composição molecular diferente cm seus 
diferentes polos. 

Com raras exceções, os \rasos sanguíneos não penetram 
nos epitélios c, portanto, todos os nutrientes das células 
epiteliais devem vir dos capilares sanguíneos existentes no 
tecido conjuntivo subjacente. Esses nutrientes se difundem 
pela lâmina basal e entram nas células epiteliais através 
da sua superfície basal e lateral (superfície basolateral), 
frequentemente por processos dependentes de energia. 
Receptores para mensageiros químicos (p. ex., hormônios, 
neurotransmis sores) que influenciam a atividade das célu- 
las epiteliais estão localizados na superfície basolateral. Em 
células secretoras, frequentemente há organelas de síntese 
na porção basal, grãos de secreção na porção apical e com- 
plexo de Golgi entre essas duas regiões. Um bom exemplo 
desse tipo de polaridade é o das células dos ácinos serosos. 
Em células epiteliais que têm intensa atividade de absorção, 
a membrana apical pode ter proteínas integrais de mem- 
brana que são enzimas, como dissacaridases c peptidases, 
que completam a digestão de moléculas a serem absorvi- 
das. A diferença molecular entre as várias porções da mem- 
brana é provavelmente mantida por junções estreitas que 
impedem que proteínas integrais da membrana de uma 
região passem para outra região. 
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- Inervação 

A maioria dos tecidos epíteliais é ricamente inervada 
por terminações nervosas provenientes de plexos ner- 
vosos originários da lâmina própria, iodos conhecem 
a grande sensibilidade da córnea, o epitélio que cobre a 
superfície anterior do olho. Essa sensibilidade se deve ao 
grande número de fibras nervosas sensoriais que se rami 
ficam entre células epíteliais da córnea. Além da inervação 
sensorial, o funcionamento de muitas células epíteliais 
secretoras depende de inervação que estimula ou inibe 
sua atividade, 

- Renovação das células epíteliais 

A maioria dos tecidos epíteliais são estruturas dinâmicas 
cujas células são continuamente renovadas por atividade 
mitótica. A taxa de renovação é variável; pode ser rápida 
em tecidos como no epitélio intestinal, que é totalmente 
substituído a cada semana, ou lenta, como no fígado e pân- 
creas. Em tecidos epiteliais de revestimento estratificados e 
ps eu doest ratifica dos as mitoses ocorrem na camada basal 
do epitélio, a camada mais interna próxima à lâmina basal, 
onde se encontram as células -trone o desses epitélios. Nos 
epitélios estratificados as novas células continuameníe 
migram para a superfície ao mesmo tempo que células 
superficiais descamam. 


Histologia aplicada 


Metaplasia 

Em determinadas condições atípicas, um tipo de tecido epiteliai 
pode transformar-se em outro. Esse processo, quando reversível, é cha- 
mado metaplasia. Os exemplos seguintes ilustram este processo: 

■ Em tabagistas que fumam grande quantidade de cigarros, o epitélio 
pseudo estratificado ciliado que reveste os brônquios pode transfor- 
mar-se em epitélio estratificado pavimentoso 

■ Em indivíduos com deficiência crônica de vitamina A, os tecidos epi- 
teliais existentes nos brônquios e bexiga urinária são substituídos 
graduaimente porepitélio estratificado pavimentoso. 

A metaplasia é uma modificação benigna. Ela não se restringe a teci- 
dos epíteliais, podendo também ocorrem o tecido conjuntivo. 

_ J 


- Controle da atividade glandular 

Normalmente, as glândulas são sensíveis tanto ao con- 
trole nervoso como ao endócrino. Um desses mecanismos, 
no entanto, geralmente predomina sobre o outro. A secre- 
ção no pâncreas exócrino, por exemplo, depende princi- 
palmente do estímulo dos hormônios secretina e colecis- 
toquinina. As glândulas salivares, por outro lado, estão 
principal mente sob controle nervoso (Capítulo 15). O con- 
trole endócrino e nervoso das glândulas se dá pela ação de 
substâncias chamadas de mensageiros químicos para os 
quais as células secretoras têm receptores em suas membra- 
nas. Esses mensageiros são constituídos por hormônios ou 
por mediadores químicos liberados nas sinapses nervosas 
estabelecidas na superfície das células glandulares. 



► Alguns tipos característicos 
de células epiteliais 

- Células que transportam íons 

Em mamíferos, a concentração do íon sódio (Na*) no 
fluido extracelular é de 140 mmol/ f, enquanto a concentra- 
ção intracelular é de 5 a 15 mmol/í. Além disso, o interior 
das células é eletricamente negativo em relação ao ambiente 
extracelular. Sob essas condições. Na' tenderia constante- 
mente a difundir -se de fora para dentro da célula, a favor do 
gradiente elétrico e de concentração. 

Todas as células têm a capacidade de transportar cer- 
tos íons contra uma concentração e contra um gradiente 
de potencial elétrico, de um locai menos concentrado 
para um locai mais concentrado. Esse processo é chamado 
transporte ativo, e requer energia para que seja efetivo. 
Devemos distingui- lo da difusão passiva, que se dá a favor 
de um gradiente de concentração, isto é, de um local mais 
concentrado para um menos concentrado, e que não requer 
energia ou requer muito pouca energia. 

Para manter baixas concentrações intracelulares de sódio 
as células usam a energia armazenada no ATP para expul- 
sar Na 1 ativamente da célula por meio de uma ATPase NaV 
K 1 que é ativada por Mg-- , mecanismo chamado bomba de 
sódio (ou bomba de sódio/potássio). Algumas células epi- 
teliais (p. ex., dos túbulos proximais e distais do rim e dos 
duetos estriados de glândulas salivares) usam a bomba de 
sódio para transferir sódio através do epitélio do ápice para 
a base; isto é conhecido como transporte transceluiar. 

A superfície apical das células dos túbulos proximais 
é permeável a Na', que entra livremente na célula. Para a 
manutenção do adequado equilíbrio elétrico e osmótico, 
quantidades equimolares de cloreto e água acompanham 
os íons Na 1 quando eles entram na célula. A superfície 
basal dessas células é muito pregueada (Figura 4.27) e, ao 
microscópio eletrônico, observam- se muitas invaginações 
da membrana pi asmática. Além disso, há complexas inter- 
digit ações entre prolongamentos basais de células adja- 
centes. Entre as invaginações há muitas mitocôndrias que 
fornecem a energia (ATP) para a extrusão ativa de Na' 
da base da célula para o meio extracelular. Cloreto e água 
acompanham passivamente o sódio. Desse modo, sódio é 
devolvido à circulação e, no caso dos túbulos renais, não é 
perdido em grande quantidade através da urina. 

Junções estreitas têm um papel importante no processo 
de transporte. Em razão de sua relativa impermeabilidade 
a íons, água e moléculas grandes, elas impedem o retorno, 
pelo espaço entre as paredes laterais das células, de grande 
parte dos materiais transportados pelo epitélio. Caso con- 
trário, muita energia seria desperdiçada, 

O transporte de íons e o consequente fluxo de fluidos 
podem acontecer em direções opostas (apical — * basal, 
basal — » apical) em diferentes tecidos epiteliais. No intes- 
tino, nos túbulos proximais do rim, nos duetos estriados 
das glândulas salivares e na vesícula biliar, a direção do 
fluxo é do ápice da célula para sua região basal. O fluxo tem 
direção oposta em outros epitélios, como no plexo corioide 


Histologia Básica 


Digestão de 
Zônuia de proteínas 
oclusão por lisossomo 


Lúmen do túbulo 


Zônuia de 
oclusão 
r\ 



Tecido conjuntivo 

Figura 4.27 Desenho esquemático da ultraestmtuia de uma célula de um túbulo contorcido proximal do rim. A portão basal da célula contém muitas mitotòndriasaíongadas. Esta 
é uma disposição típica de células transportadoras de íons. fons sódio difundem-se passivamente pela membrana apical das células epitelia is renais. Esses íons são depois transportados 
ativamente para fora das células por uma ATPase Na'/K ( encontrada nas membranas basolaterais das células. Energia para esta bomba de sódio é provida pelas mitocôndrias. Proteína 
absorvida do lúmen do túbulo porpinodtose é digerida por lisossomos. 


e no corpo ciliar do globo ocular. Em ambos os casos as 
junções estreitas vedam as porções apicais dos espaços 
intercelulares das células e estabelecem compartimentos 
nos tecidos e órgãos (Figura 4.28). 

- Células que transportam por pinodtose 

Na maioria das células do corpo, moléculas existentes 
no meio extracelular são interiorizadas para o citoplasma 
por vesículas de pinocitose que se formam no plasmalema 
(Figura 4.29). Essa atividade ocorre de maneira intensa nos 
epitélios simples pavimentosos que revestem os capilares 
sanguíneos e linfáticos (chamados endotélios) (ver tam- 
bém Figura 4.28) ou que revestem as cavidades de corpo 
(mesotélios). Excetuando-se abundantes vesículas de pino- 
citose encontradas na sua superfície e citoplasma, essas 
células têm poucas organelas. Evidências experimentais 
indicam que essas células usam vesículas para transportar 
moléculas entre uma cavidade e o tecido conjuntivo em que 
sc apoiam c que este transporte pode fluir através das célu- 
las em ambas as direções. 

- Células serosas 

As células acinosas do pâncreas e das glândulas saliva- 
res paró tidas são exemplos de células serosas. Essas célu- 
las geralmentc se organizam em forma de ácinos serosos 


(Figuras 4.23 c 4,24). As células serosas são poiiédricas ou 
piramidais, têm núcleos arredondados e polaridade bem 
definida. A região basal dessas células exibe intensa baso- 
filia que resulta do grande acúmulo neste local de retículo 
endoplasmático granuloso sob a forma de conjuntos para- 
lelos de cisternas associadas a abundantes polir ribossomos 
(Figuras 4.30 e 4.31). Na região supranudear há um com- 
plexo de Golgi bem desenvolvido e muitas vesículas arre- 
dondadas, envolvidas por membrana e com conteúdo rico 
cm proteínas, chamadas vesículas ou grânulos de secreção. 
Em células que produzem enzimas digestivas (p. ex., células 
acinosas de pâncreas) essas vesículas são chamadas grânu- 
los de zimogênio (Figuras 4.30 e 4,31). À microscopia de 
luz é possível observar o acúmulo de grânulos de zimogê- 
nio no citoplasma apical dessas células (Figura 4.24B). Das 
cisternas do complexo de Golgi brotam grandes grânulos 
de secreção imaturos, também chamados grânulos de 
condensação, envolvidos por membrana (Figura 4.32). À 
medida que a água é retirada dos grânulos, eles se tornam 
mais densos, transformando-se nos grânulos de secreção 
maduros, que são armazenados no citoplasma apical até 
que a célula seja estimulada a secretar. 

Quando as células liberam seus produtos de secreção, 
a membrana dos grânulos de secreção funde-se com a 
membrana plasmática e o conteúdo do grânulo é colocado 
para fora da célula por um processo chamado exoeitose. O 
movimento de grânulos de secreção, bem como de outras 
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Junção de oclusão 




Lâmina basaí 


Endotélio de 
capilar sanguíneo 


Figura 4.28 Transporte de íons e de fluido pode ocorrer em diferentes direções, dependendo do tecido, A. A direção do transporte é do liirnen para o vaso sanguínea como na vesícula 
biliar e no intestino. Esse processo é chamado de absorção. Br 0 transporte pode ser feito na direção oposta, como no plexo oorioide, corpo ciliar e glândulas sudoríparas. Esse processo é 
chamado de secreção. Âs junções de oclusão são necessárias para manter a compartimentalizaçãoe o controle da distribuição de ío ns. Tra nsporte p or pi nocitose ocone com muita inten- 
sidade nas células end otel iais d os capte q ue irrigam essas células. 


estruturas citoplasmáticas, está sob influência de proteínas 
motoras e proteínas do citocsqueleto, ambas contidas no 
citosol. 

- Células secretoras de muco 

Há vários tipos de células secretoras de muco no orga- 
nismo. Anterior mente já foram mencionadas as célu- 
las caíiciformes (Figuras 1.18, 4.8 e 4.10) e as células dos 
túbulos mucosos (Figura 4,26). A célula secretora de muco 
mais bem estudada é a célula caliciforme dos intestinos. 


Zônula 
de oclusão 



Lâmina basal 


Figura 4.29 Transporte por pmcdtose é realizado de maneira mais intensa per células 
de epitélios simples pavinnentosos, endotélios ou mesotélios. Pequenas reentrâncias da 
superfície celular contendo liquido e moléculas se desprendem da membrana e constituem 
vesículas que são transportadas por motores celulares (geralmente representados por fila- 
mentos de actina e/ou micTotúbulos). Essas vesículas sefundem com a membrana do lado 
oposto e descarregam seu conteúdo neste local. 


Esta célula contém numerosos grânulos de grande dimen- 
são, que se coram fracamente e que contêm muco, o qual, 
por sua vez, é constituído por glieoproteínas intensamente 
hidrofílicas. 

Os grânulos de secreção preenchem a região apical 
da célula e o núcleo fica normaimente situado na região 
basal, a qual é rica em retículo endoplasmático granuloso 
(Figura 4,33), O complexo de Golgi, localizado logo acima 
do núcleo, é muito des envolvi do } indicativo de seu impor- 
tante papel nesta célula. Dados obtidos por autorradiogra- 
fia indicam que as proteínas são sintetizadas na base da 
célula onde está a maior parte do retículo endoplasmático. 
Monossacarídios são acrescentados às proteínas por enzi- 
mas - gjicosiltransferases - contidas no retículo endoplas- 
mático e no complexo de Golgi. Quando a secreção é libe- 
rada pela célula, ela se toma altamente hidratada c forma o 
muco, um gel viscoso, elástico e lubrificante. 

As células caíiciformes são encontradas nos intestinos 
e no revestimento de grande parte da árvore respiratória. 
Outros tipos de células produtoras de muco são encontra- 
das no esôfago, no estômago, em glândulas salivares, no 
trato respiratório e no trato genital. Essas células mucosas 
mostram grande variabilidade nas suas características mor- 
fológicas e na natureza química das suas secreções. A estru- 
tura das células secretoras de muco das glândulas salivares, 
por exemplo, é diferente das caíiciformes e frequentemente 
estão associadas no mesmo ácino a células secretoras sero- 
sas (Figura 4.22). 

- Sistema neuroendocrino difuso 

Estudos realizados inicialmente no sistema digestivo 
revelaram um grande número de células cndócrinas iso- 
ladas, entremeadas nas células epiteliais de revestimento 
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Aproxpmad ame nte 
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minutos 


Poucos 
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Lamina basal do capilar sanguíneo 
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Segundos 


Lúmen do capilar 


Amsnoácidos 


Figura 4.30 Esquema de uma célula serosa de um ádr» pancreátlco e alguns de seus processos de síntese e secreção. Note sua polaridade bastante evidente: retículo endoplasmático 
granuloso é abundante no polo basal da célula; o complexo de Gol gi e os grânulos de zimogènio estão na região a picai .Ádifeita está uma escala que indica o tempo apmximado de cada 
uma das etapas da secreção. 


Extrusão 


Tempo 


ou secretoras. O citoplasma das células endócrinas contém 
hormônios poiipeptídicos ou aminas bio genicas, tais como 
epinefrina, norepinefrina ou 5-hidroxitriptamina (scro- 
tonina). Em alguns casos, mais que um desses compostos 
são encontrados na mesma célula. Muitas, mas não todas 
essas células, podem captar precursores de aminas do meio 
extraccluiar c promover descarboxilação de amin o ácidos. A 
essas características se deve a sigla APUD (amine precursor 
uptake and decarboxyíation), pela qual elas são conhecidas. 
Uma vez que algumas dessas células podem ser visualizadas 
por meio de sais de prata, elas também são chamadas de 
células argentaíins ou argirófilas. 


Estudos mais recentes mostraram que nem todas as célu- 
las desse sistema concentram aminas, e, por isso, a designa- 
ção APUD está sendo substituída por sistema neuroendó- 
crino difuso (DNES - dijfuse neuroendocrine system ). Essas 
células se originam da crista neural, um componente do sis- 
tema nervoso embrionário, e a melhor maneira de localizá- 
las e identificá-las é pela utilização de imunocitoquímica ou 
de técnicas cito químicas específicas para aminas. As células 
do sistema que secretam polipeptídios, quando observadas 
ao microscópio eletrônico, geralmente mostram grânulos 
bem distintos, densos, medindo aproximadamente 100 a 
400 nm de diâmetro. 
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Figura 4.31 Esta elétron -micrografia de uma célula acinosa do pâncreas mostra algumas de suas prhdpaisorgaEielas, (11000 x. Cortesia de K.R. Porter.) 



Figura 4.32 Esta elétron -micro grafia de uma célula acinosa do pâncreas mostra um 
vacúolo de condensação (Q que parece estar recebendo secreção por meio da fusão de 
uma pequena vesícula (seta) originada do complexo de Golgi (G). M r mitocõndria; REG r 
retículo endoplasmátko granuloso; 5, grânulo de secreção maduro condensado (grânulo 
de limogénioj.fdfl.OQOx,) 


Várias glândulas exócrinas (p. ex., sudoríparas, lacri- 
mais, salivares, mamárias) contêm células mioepiteliais 
fusiformes ou de forma estrelada (Figura 4.34). Essas célu- 
las abraçam as unidades secretoras da glândula como um 
polvo abraçaria um pedregulho arredondado. Ao longo 
dos duetos elas se organizam longitudinal mente. As células 
mioepiteliais se localizam entre a lâmina basal e o polo basal 
das células secretoras ou das células dos duetos. Elas sào 
conectadas umas às outras e às células epiteliais por junções 
comunicardes e desmossomos. O citoplasma contém nume- 
rosos filamentos de ac tina, assim como miosina. As células 
mioepiteliais também contêm filamentos intermediários da 
família da queraíina, o que confirma a sua origem epitelial. 


e 


Histologia aplicada 


Apudomas são tumores benignos ou malignos derivados de células 
secretoras de polipeptidios. Os sintomas clínicos resultam da hiperse- 
creção do mensageiro químico pela célula tumoral. 0 diagnóstico é r em 
geral, confirmado pela realização de imunodtoquimica em cortes de 
biopsias do tumor. São mais comuns nos intestinos, região em que há 
normalmente grande população de células APUD. 


■ Células mioepiteliais 
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Figura 4.33 Esquema de uma célula cal idfo mie secretora de muco, pertencente ao 
revestimento intestinal. A base da célula é mais estreita que o ápice e contém mitocôndri as 
e retículo endoplasm ático granuloso (REG), A porção proteica da glicoproteina é sintetizada 
no retículo endoplasmático. Um complexo de Golgi muito desenvolvido é encontrado na 
região supranuclear, (Adaptada segundo Gordon e reproduzida, com autorização, de Ham 
MV: Hhtology, 6th ed, Lippincott, 1 9í9.) 


A função das células mioepiteliais é contrair- se em volta da 
porção secretora ou condutora da glândula e assim ajudar a 
impelir os produtos de secreção para o exterior. 

■ Células secretoras de esteroides 

Células que secreíam esteroides são encontradas em 
vários órgãos do corpo (p, ex,, testículos, ovários, a drena is). 
São células endócrinas especializadas em sintetizar e secre- 
tar esteroides com atividade hormonal e têm as seguintes 
características: 

■ São células ac i dó filas poliédricas ou arredondadas, com 
um núcleo central e citoplasma que frequentemente, 
mas nem sempre, contém muitas gotícuias de lipídios 
(Figura 4.35) 

■ O citoplasma das células secretoras de esteroides tem 
abundante retículo endopíasmãtico liso formado por 
túbulos anastomosados, Essa organela contém as enzi- 



Figura 4,34 Elétron- mi orog rafia de uma secção de glândula salivar que mostra células 
secretoras e uma célula mioepiteliai envolvendo as células secretoras. A contração da célula 
mioepitelial compnme o ácino e ajuda a expulsar os produtos de secreção. 


mas necessárias para sintetizar colesterol a partir de ace- 
tato e de outros substratos e também para transformar a 
pregnenolona produzida nas mito côndr ias em andróge- 
nos, estro genos e progestágenos 
■ As mitocôndrias esféricas ou alongadas dessas células 
norm al m ente contêm cristas tubulares, em lugar das 
cristas em forma de prateleiras c o mumente encontra- 
das nas mitocôndrias de outras células. Além de ser o 
local principal de produção de energia para as funções 
celulares, esta organela têm não só as enzimas necessá- 
rias para clivar a cadeia lateral do colesterol e produzir 
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Tumores derivados de células epiteliais 

Tumores benignos e malignos podem originar-se da maioria dos 
tipos de células epiteliais. Carcinoma é um tumor maligno de origem 
epitelial (a denominação sarcoma é reservada para tumores originados 
do tecido conjuntivo). Os tumores malignos derivados de tecidos epi- 
teliais glandulares são normalmente denominados adenocarcinomas; 
estes são os tumores mais comuns em adultos. Em crianças de até 
10 anos, a maioria dos tumores se desenvolve (em ordem decrescente) 
de órgãos hematopo éticos, tecido nervoso, tecidos conjuntivos e teci- 
dos epiteliais. Esta proporção muda gradual mente, e, após os 45 anos, a 
maioria dos tumores é de origem epitelial. 

Carcinomas constituídos de células diferenciadas refletem até certo 
ponto características morfológicas e comportamentos das células das 
quais se originaram (p. ex., produção de querati nas, muco e hormônios). 
Frequentemente, é difícil diagnosticar carcinomas indiferenciados por 
análise morfológica. Considerando que esses carcinomas geralmente 
contêm queratinas, a detecção dessas substâncias por imunocitoqui- 
mica costuma ajudar na determinação do diagnóstico e do tratamento 
desses tumores. 

J 
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Figura 4.35 Esquema da ultraest rutura de uma célula secretora de esteroides. Note a abundância do retículo endoplasmático liso (REL), qo titulas de lipídios, complexo de Gotgi e 
Eisossomos. As distas das numerosas mitocõndrias são principalmente tubulares. Essas organelas não sé produzem a energia necessária paia a atividade da célula, como também estão 
envolvidas na síntese de hormônios esteroides. Esta célula contém ainda pequena quantidade de retículo endoplasmático granuloso (REG). 



Lipídios 


Golgí 


Mitocõndrias 


üsossomos 


prcgnenolona, mas também para participar das reações 
subsequentes que resultam na produção de hormônios 
esteroides. O processo de síntese de esteroides resulta, 
portanto, da colaboração íntima entre o retículo endo- 
plasmático liso c as mitocõndrias. 

► Bibliografia 

Balda MS, Matter K: Transmembrane proteins of tight junctions. Cell 
& Developmental Biology 20Q0;1 1:281 . 

Bertram JS: Celiular Communications via gap junctions. Sei & Med 
2000; 7(2); 18. 

Darndl J et ai; Molecular Ceü Biology, 2nd ed, Sdentific American 
Books, 1990. 

Farquhar MG, Palade GB: Junctional complexes in various epithelia. 
; Cell Biol 1963;17:375. 

Fawcett D: The Ceü, 2nd ed. Saunders, 1981. 


Hall PF: Celiular organizai ion for steroidogenesis. Int Rev Cytol 
1984;86:53. 

Hertzberg EL etal . : Gap junctional communicatíon, Annu Rev Physiol 
1981;43:479. 

Hull BE, Staehelin LA; The terminal web: areevaluation of its strueture 
and function, / Cell Bio! 1979;81;â7, 

Jamieson JD, Palade GE: Intracellular transport of secretor}' protein 
in the pancreatic exoeríne cell 4. Metabolic requirements. J Cell 
Biol 1968;39:589. 

Kefalides NA: Biology and Ckemistry ofBaiement Membranes. Aca- 
demic Press, 1978, 

Krstic RV: Illustrated Encyclopedia of Human Histology. Springer- 
Verlag, 1984. 

Mooseker MS: Organizaüon, chemistry, and assembly of the cytoskd- 
etal apparatus of the intestinal brush border. Annu Rev Cell Biol 
1985; 1:209. 

Simons K, Fuller SD: Cell surface polarity in epithelia. Annu Rev Cell 
Bioll 9 85; 1:243. 

Staehelin LA, Hull BE: Junctions between living ceíls. Sei Am 1978; 
238:41. 




Tecido 

Conjuntivo 


Introdução, 90 

Células do teddo conjuntivo, 90 
Fibras, 99 

Substância fundamental, 108 
Tipos de tecidos conjuntivos, 114 
Bibliografia, 118 








> ♦ 


«n. 




*•« * 


i m 


• *1 




IV-NV. 


j # 


* ;* . 


^ : * 


*y»** 'j* i 


% 








Histologia Básica 



► Introdução 

Os tecidos conjuntivos são responsáveis peio estabele- 
cimento e pela manutenção da forma do corpo. Este papel 
mecânico é determinado por um conjunto de moléculas 
(matriz extraceiular) que conecta as células e os órgãos, 
dando, desta maneira, suporte ao corpo. 

Diferentemente dos demais tipos de tecidos (epiteliai, 
muscular e nervoso), aue são formados principalmcntc por 


► Células do teddo conjuntivo 

Os tecidos conjuntivos apresentam diversos tipos de 
células com diferentes origens c funções sumarizadas na 
Figura 5.1 e na Tabela 5.1. Algumas células desse tecido, 
como os fibroblastos, originam -se localmente a partir de 
uma célula mesenquimal indiferenciada, e permanecem 
toda sua vida no tecido conjuntivo; outras células, tais como 
os mastódtos, macrófagos c pias mó eitos, originam- se de 
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Figura 5.1 Represe rttação simplifica da das N nhagens de célu las d □ tecido conjunirvo derivadas de uma célula mesenquimal embrionária multipotente. As setas interrompidos indicam 
que há um tipo intermediário de célula entre os exemplos ilustrados. Observe queo esquema não representaa proporção real do tamanho das células: por exemplo r adipócitos, megacarió- 
citos e osteodastos são células significantemente maiores do que as demais células ilustradas no esquema. 


Célula mesotelial 
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Figura 5.2 Coité histológico de tecido conjuntivo frouxo que mostra vários fibroblastos 
(Fj ativos com nó da o grande, nucléoio evidente e citoplasma abundante e basófilo (ver 
também Fig u ra 5 .4). 0 bser ve os i n ú meios prol on ga m entos citop lasmáticos d o s fibrob lastos 
(sefúí) que se destacam entre as fibrilas finas decolágeno, (Coloração: hematodina-eosina. 
Médio aumento. Imagem deT.M.T, Zom,) 




Fibroblastos ativos 



Figura 5.4 A micrografia eletrônica mos- 
tra porções de fibroblastos alongados do tecido 
conjuntivo denso. Abundância em mitocôndTias, 
retículo endopl asmático granuloso e vesículas 
distinguem essas células dos fibrócitos. Estratos 
múltiplos de fibrilas de cclágeno (c) são arranjados 
entre os fibroblastos. (Médio aumento.) 


Figura 5.3 Desenho esquemático de fibioblastos ativos (esquerdo) e fibroblastos qoiescent es (direito) que mostra a estrutura (microscopia de luz) e a ultra estrutura (microscopia 
eletrônica) dessas células. Os fibroblastos (células que estão ativamente envolvidas na síntese de macromoléculas) são células maiores e com maior quantidade de prolongamentos cito- 
plasmáticos do que os fibrócitos. Os fibroblastos também contém retículo endoplasmático granuloso e complexo de Golgi mais bem desenvolvidos e maior quantidade de mitocõndriase 
got iodas de lipídios do que os fibrócitos (fibroblastos guiescentes), 
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Apresentam poucos prolongamentos citopl asmáticos, e o 
núcleo é menor, mais escuro e mais alongado do que o dos 
fibroblastos. Seu citoplasma tem pouca quantidade de retí- 
culo endoplasmático granuloso, 

Os fibroblastos raramente se dividem em pessoas adul- 
tas, exceto quando o organismo requer fibroblastos adicio- 
nais. 


Histologia aplicada 


A capacidade de regeneração dos tecidos conjuntivos é claramente 
observada quando os tecidos são destruídos por lesões inflamatórias ou 
traumáticas, Nesses casos, os espaços deixados pela lesão em tecidos 
cujas células não são capazes de se regenerar (p. ex., músculo cardíaco) 
são preenchidos por uma cicatriz de tecido conjuntivo. A cicatrização 
de incisões cirúrgicas depende da capacidade de o tecido conjuntivo se 
regenerar. A principal célula envolvida na cicatrização é o fibroblasto. 

Quando estimulados adequadamente, como durante a cicatrização, 
os fibró eitos revertem para o estado de fibroblastos, e sua capacidade de 
síntese é reativada. Durante o processo de reparação de feridas, obser- 
vam-se células conhecidas como miofibroblastos, Essas células reúnem 
a maioria das características dos fibroblastos, mas contém maior quan- 
tidade de filamentos de a ctinae de miosina (proteínas do citoesqu eleto) 
e se comportam como células musculares lisas. Sua atividade contrátil é 
responsável pelo fechamento das feridas apósas lesões, processoconhe- 
cido como contração da ferida. 

\ ‘ J 

- Macrófagos e sistema fagocitário mono nuclear 

Os macrófagos foram descobertos e inicialmente carac- 
terizados graças à sua capacidade de fagocitose. Os macró- 
fagos têm características morfológicas muito variáveis que 
dependem de seu estado de atividade funcional e do tecido 
que habitam. 



Figura 5,5 Corte histológico de pâncreas de um rato injetado com o corante vital azul 
tripa n. 0 bser ve que dois macrófa g os (setas ) situadosaoredordeumducto pancreáti co ( D P) 
fa gocitaram e acumula ra m o corante em grán ulos citop la smáticos (fagossomos) . (Col oração: 
hematcocilina-heosina. Grande aumento. Imagem deíMT Zorn.) 


Quando corantes vitais como o azul tripan ou tinta nan- 
quim sáo injetados em animais, os macrófagos fago citam e 
acumulam o corante em grânulos ou vacúolos cito pias má - 
ticos visíveis ao microscópio de luz (Figura 5.5). 

Ao microscópio eletrônico os macrófagos são caracteriza- 
dos por apresentarem uma superfície irregular com protru- 
sóes e reentrâncias que caracterizam sua grande atividade de 
pi no cito se e fagocitose, Geralmente, contêm uni complexo 
de Golgi bem desenvolvido, muitos lisossomos e um retículo 
endoplasmático granuloso proeminente (Figuras 5.6 e 5.7). 

Os macrófagos derivam de células precursoras da 
medula óssea que se dividem, produzindo os monó eitos. 



Figura 5,6 Micrografía eletrônica de um ma ciófa g o. Observe lisossom os secunda rins (L), núcleo (N) enudéol o (Mu). As jetoí indica m vacúolos de fagocitose. 


Histologia Básica 




Figura 5.7 ÍWcrcçraíia eletrônica de vários macrófagos e dois eosinófilos em uma região adjacente a um tumor ilustra a participação de macrófagos na reação dos tecidos á invasão 
pelo tumor 


os quais circulam no sangue. Em uma segunda etapa, os 
monócitos cruzam as paredes de vênulas periciticas e capi- 
lares (ver Capítulo 11), e penetram o tecido conjuntivo, no 
qual amadurecem e adquirem as características morfológi- 
cas e funcionais de macrófagos. Dessa maneira, monócitos 
e macrófagos sáo a mesma célula em diferentes estágios de 
maturação. Os macrófagos dos tecidos podem proliferar 
localmente, produzindo novas células, 

Os macrófagos estào distribuídos na maioria dos 
órgãos e constituem o sistema fagocitário mononuciear 
(Tabela 5.2), Sáo células de vida longa e podem sobreviver 
por meses nos tecidos. Em algumas regiões, os macrófagos 
recebem nomes especiais, por exemplo, células dc Kupffer 
no fígado, micróglia no sistema nervoso central, células de 
Langerhans na pele, e osteodastos no tecido ósseo. O pro- 
cesso de transformação de monócito-macrófago resulta em 
aumento no tamanho da célula e em aumento na síntese 
de proteína. Durante o processo, aumentam o complexo de 
Golgi, bem como o número de lis osso mos, microtúbulos e 
microfiiamentos. 



Tabela 5.2 * Distribuição e 

principais funções das células do sistema fagocitário monuclear. 

Tipo celular 

Localização 

Principal função 

Monódtc 

Sangue 

Precursor d os macrófagos 

Macrófágo 

Tecido conjuntivo, órgãos linfoid.es 

Fagocitose de substâncias estranhai e bactérias; processador e aprese ntador de 
an tigen os; secreção dc citodnas e fatores q ui mi o tá ticos que participam da inflamação 

Célula de Kupffer 

fígado 

[gual aos mauòfagos 

Miíiógliâ 

Sistema nervoso central e periférico. 

Igual aos macíõfagos 

Célula de hingertiâns 

Pele 

Processamento e apresentação de antígeno 

Célula dendrítica 

Linfonodo 

Processamento e apresentação de antígeno 

Chteoclastc- 

Osso ilusão dc vários macrófagos) 

Digestão do osso 

Célula gigante multinudeada 

Tecido conjuntivo (fusão d ovários macrófagos) 

Segregação e digestão de toipos csUanhos 
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Figura 5.8 Corte histológico de pele de rato que mostro uma cê lula gigante (*) forma- 
da peia fusão de vários macrófagos, (Coloração: hematoxilina-heosina, Médio aumento. 
Imagem delMlZorn.) 


Para saber mais 


Papel dos macrófagos na resposta imunològíca 

Os macrófagos participam nos processos de defesa im uno lógica 
(resistência media da por cél ula s) co ntra i nfe cção p or ba ctér i a s r protozo á- 
rios, fungos e metazoários (p. ex„ parasito s es por vermes), na defesa 
imunológica a tumores, na produção extra-hepática de bile, metabo- 
lismo de gordura e ferro e na destruição de hem á cias envelhecidas, 

Quando estimulados (por injeção de substâncias estranhas ou por 
infecções), os macrófagos passam por modificações morfológicas e 
metabólicas, sendo chamados de macrófagos ativados. Essas células 
adquirem novas características, ativando seu metabolismo e aumen- 
tando sua capacidade de matar, fagocitar e digerir partículas estranhas 
por meio da ativação de suas enzimas lisossómicas. 

Gs macrófagos participam ainda dos processos de digestão parcial 
e da apresentação de antígenos (ver Capítulo 14), Um exemplo típico 
de células processadoras de antigeno é o macrófago encontrado na 
epiderme da pele, chamado célula de Langerhans (ver Capitulo 18), 
Embora os macrófagos sejam as principais células apresentadoras de 
antigenos, outras células, tais como fibroblastos, endotélio, astrócitos e 
células epiteliais da tireoide, quando submetidas a situações especiais, 

■ tam bémpodemdesempenharessetipodefunção. 

! ! J 


■ Mastócitos 

Os mastócitos sào amplamente distribuídos pelo corpo, 
porém são particular mente abundantes na derme e nos tra- 
tos digestivo e respiratório, 


O mastócito maduro é uma célula globosa, grande e com 
citoplasma repleto de grânulos que se coram intensamente, 
O núcleo é pequeno, esférico e central e de difícil obser- 
vação por estar frequentemente encoberto pelos grânulos 
citoplasmáticos. 

A principal função dos mastócitos é estocar mediadores 
químicos da resposta inflamatória (como a histamina, que 
promove aumento da permeabilidade vascular, e os glicosa- 
minogíicanos sulfatados, como a heparina) em seus grânulos 
secretores. Os mastócitos também colaboram com as reações 
imunes e têm um papel fundamental na inflamação, nas rea- 
ções alérgicas e nas infestações parasitárias. 

Os grânulos dos mastócitos são metacromáticos devido 
à alta concentração de radicais ácidos presentes nos gli- 
cosaminoglicanos (heparina ou sulfato de condroitina) 
(Figura 5.9). Metacromasia é a propriedade que certas 
moléculas têm de mudar a cor de alguns corantes básicos 
(p. ex„ azul de toluidina). Neste caso, a estrutura contendo 


Para saber mais 


Componentes dos grânulos dos mastócitos 

Os grânulos dos mastócitos também contêm mastocitoprotea- 
s es neutras e o fator quimiot ático dos eosinófilos na anafilaxia, mais 
conhecido pela sigla ECf-A [eosmphil chemtactic factor of anaphyta- 
xis). Os mastócitos secretam também alguns leucotrienos (C4, D4, E4) 
ou SRS-A [sbw reactmg substmce of unaphyiaxií} que promovem len- 
tas contrações do músculo liso. Essas substâncias, porém, não existem 
pré-formadas na célula. Elas são sintetizadas a partir dos fosfolipidios 
da membrana plasmática e imediatamente liberadas para o meio 
extracelular quando o mastócito recebe sinais apropriados, como, por 
exemplo, por meio da interação com fibroblastos. As moléculas produ- 
zidas pelos mastócitos atuam como secreções do tipo parácrino (que 
agem localmente). 

J 



Figura 5.9 Corte histológico de língua de rato. Observe vários mastócitos no teci d o con- 
juntivo que envolve as cê lulas musculares e vasos sanguíneos. (Coloração: pararrosanilina e 
azul de toluidina. Médio aumento.) 
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a molécula metacromática se cora com uma cor diferente 
(púrpura- ver nr elho) da do corante utilizado (azul). 

Embora sejam morfologicamente semelhantes, exis- 
tem no tecido conjuntivo pelo menos duas populações de 
mastócitos, Um tipo é denominado mastócito do tecido 
conjuntivo, encontrado na pele e na cavidade peritoneal, 
e cujos grânulos contêm uma substância anticoagulante, 
a heparina. O segundo tipo é denominado mastócito da 
mucosa, é encontrado na mucosa intestinal e nos pulmões, 
e seus grânulos contêm sulfato de condroitina em vez de 
heparina. 

Os mastócitos se originam de células precursoras 
he mato poéticas (produtoras de sangue) situadas na medula 
óssea. Esses mastócitos imaturos circulam no sangue, cru- 
zam a parede de vênuias e capilares e penetram os tecidos, 
onde vão proliferar e se diferenciar. Embora sejam, em 
muitos aspectos, semelhantes aos leucócitos basófilos, os 
mastócitos se originam de uma célula- tronco diferente. 

A superfície dos mastócitos contém receptores específi 
cos para imunoglobulina E (IgE), produzida pelos plasmo - 
eitos. A maior parte das moléculas de IgE fixa- se na super- 
fície dos mastócitos e dos granulo eitos basófilos; muito 
pouco permanece no plasma, 

- Plasmódtos 

Os plasmócitos sào células grandes e ovoides que con- 
têm um citoplasma basófilo que reflete sua riqueza em 
retículo endoplasmático granuloso (Figuras 5.11 a 5.14). 
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A liberação de mediadores químicos armazenados nos mastócitos 
promove reações alérgicas denominadas reações de h i pe rs ensibil idade 
imediata, porque ocorrem em poucos minutos após a penetração do 
antígeno em indivíduos previamente sensibilizados pelo mesmo antí- 
geno. Há muitos exemplos de reações de hipers ensibil ida de imediata, 
porém o choque anafilático é o exemplo mais drástico, sendo potencial- 
mente uma ocorrência fatal. 

0 processo de anafilaxia consiste na seguinte sequência de eventos: a 
primeira exposição ao antígeno (alergénio), tal como veneno de abelha, 
resulta na produção de IgE, uma classe de imunoglobulina (anticorpo), 
pelos plasmócitos. A IgE liga-se avidamente à superfície dos mastócitos, 

A segunda exposição ao mesmo antígeno resulta na ligação do antígeno 
à IgE que está presa á superfície do mastócito. Este evento dispara a 
secreção de grânulos dos mastócitos liberando histamina, leu cot ri en os, 
ECF-A e heparina (Figura 5.10), A de granulação dos mastócitos também 
ocorre por açâo de moléculas do complemento que participam nas rea- 
ções imunes citadas no Capitulo 14. 

A histamina causa contração do músculo liso (principal mente dos 
bronquiolos), além de dilatação e aumento de permeabilidade, prin- 
cipalmente em vénulas pós-ca pilares. Após a liberação para o espaço 
extracelular, a histamina é imediatamente i nativa d a por histaminases 
produzidas por eosinófilos atraídos para o local por ação do ECF-A. 
Embora a heparina tenha ação anticoagulante, em humanos, durante o 

choque anafilático, não há alteração na formação do coágulo, 
x J 

O complexo de Golgi e os centríolos se localizam em uma 
região próxima do núcleo, a qual aparece pouco corada nas 
preparações histológicas rotineiras. 



Figura 5.10 Mecanismo de secreção pelos mastócitos. A, Moléculas de IgE ligam-se a receptores de superfície celular. B. Após a segunda exposição ao antígeno (p, ex, veneno de 
abei ha), as molécu I as de I g E presa s aos rece ptores liga m-se ao a ntigen o. Esta I iga ção ativa a ade n ilcklase e resul ta na fosf ori lação de certa s prote i nas, C, Ao mesmo tempo, há uma entrada 
de Ca- 1 na célula. D. Este evento promove a fusão de grânulos citopl asmáticos específi cos e a exoeitose de seu conteúdo. E. Além disso, fosfolipases atuam nos fosfolipídios da membrana 
produzindo leucotrienos. 0 processo deextrusão não lesa a célula, a qual permanece viável e sintetiza novos grânulos, ECF-A {eosmpisil ámctactk fadar ofanaphylaxis ) , 
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Figura 5,1 1 Pmcesso inflamatório crônico que mostra um conjunto de plasmôcitos freto) caracterizados por seu tamanho, abundante citoplasma basófilo refletindo a riqueza de 
seu retículo endoplasmático granuloso responsável pela síntese e glicosilação inicial dos anticorpos, Q complexo de&olgie desenvolvido e é o local onde ocorre a glicosilaçá o terminal dos 
anticorpos (glkoprote irias}, Os piasmòdtos produzem anticorpos que participam de modo importante nas reações imunes. (Coloração: hematoxiilina-eosina. Médio aumento. Imagem 
deT.M.T, Zorn.) 


Centríolo 



Figura 5,12 Desenho esquemático que mostra a ultra estrutura de um plasmócito. 
A célula contém um retículo endoplasmático bem desenvolvido, com cisternas dilatadas 
contendo Imunoglobulinas (anticorpos). Nos piasmòdtos a secreção proteica não se reúne 
em grânulos de secreção de grandes dimensões, (Adaptada e reproduzida, com autorização, 
de Ham AW: Hsstology, ítti ed, Lippincott, 1969.) 


O núcleo dos plasmôcitos é esférico e excêntrico e con- 
tém grumos de cromatína que se alternam regularmente 
com áreas claras em um arranjo que lembra raios de uma 
roda de carroça, Os plasmôcitos são pouco numerosos no 
tecido conjuntivo normal, exceto nos locais sujeitos à pene- 
tração de bactérias e proteínas estranhas, como a mucosa 
intestinal. São abundantes nas inflamações crônicas (em 
que predominam plasmôcitos, linfócitos e macrofágos). 
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Cs plasmôcitos são células derivadas dos linfócitos E e responsáveis 
pela síntese de anticorpos. Anticorpos são glicoproteinas da família das 
imunoglobulinas produzidas em resposta à penetração de molécu- 
las estranhas ao organismo, que recebem o nome de antigenos. Cada 
anticorpo formado é especifico para o antígeno que provocou sua for- 
mação e se combina espedficamente com o mesmo, embora algumas 
vezes possa combínar-se com outro antígeno que tenha configuração 
molecular muito semelhante. Os efeitos da reação an ti geno- anticorpo 
são muito variados, podendo neutralizar as ações prejudiciais que o 
antigeno teria sobre o organismo, Quando o antígeno é uma toxina 
(tetânica, d if té rica), esta pode perder sua capacidade de causar dano ao 
organismo, ao se combinar com o respectivo anticorpo. 


- Leucócitos 

Mesmo em situação normal, os tecidos conjuntivos con- 
têm leucócitos (glóbulos brancos), que migram através da 
parede de capilares e vênulas pós -capilares, do sangue para 
os tecidos conjuntivos, por um processo chamado diape- 
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Figura 5.13 MicrogTafia eletrônica de um plasmóeltQ que mostra seu retículo e ndop la smá ti co m ullo desenvolvido (R) r e com cisternas dilatadas pela abundância de proteínas no seu 
interior (imunoglobulinas). Quatro perfis de complexo de Golgi (G) são observa dos na região do centro celular, práci mo ao núcleo (N). (Pequeno aumenta Cortesia de P. Abrahamsohn.) 


dese (Figura 5.14), Esse processo aumenta muito durante 
as invasões locais dc microrganismos* uma vez que os leu- 
cócitos são células especializadas na defesa contra micror- 
ganismos agressores. 

A inflamação é uma reação celular e vascular contra 
substâncias estranhas, na maioria dos casos bactérias pato- 
gênicas ou substâncias químicas irritantes. Os sinais clássi- 
cos da inflamação foram descritos inicialmcnte por Celso 
(primeiro século após Cristo) como vermelhidão, edema, 


calor c dor. Muito tempo depois, a alteração da função foi 
adicionada como um quinto sinal da inflamação. 

À inflamação se inicia com uma liberação local de 
mediadores químicos da inflamação, substâncias de dife- 
rentes origens (principalmcntc dc células e proteínas do 
plasma sanguíneo) que induzem alguns dos eventos carac- 
terísticos da inflamação, como, por exemplo, aumento do 
fluxo sanguíneo e permeabilidade vascular, quimiotaxia 
c fagocitose. 



Figura 5.1 4 A. Corte histológico que mostía uma região de inflamação crónica com grande acúmulo de plasmócitos. Observe as regiões claras correspondentes ao complexo de Golgi, 
uma das características dessas células (sefós). B. Corte histológico mostrando uma região de inflamação aguda caracterizada porgrande quantidade de neutrófilos (setos), osquais podem 
ser identificados pelo núcleo bilobulado e citoplasma acidófilo. C Corte histológico de intestino delgado mostrando eosinófilos (retos) identificados petos núcleos bifohulados e grânulos 
eosinófilos (corados peia eosina) no citoplasma. (Médio aumento. Imagem delM.T. Zorn.) 
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0 aumento da permeabilidade vascular é causado pela ação de 
substâncias vas oativas; um exemplo é a histamina, a qual é liberada por 
mastú eitos e leucócitos basófiios. 0 aumento do fluxo do sangue e da 
permeabilidade vascular são responsáveis pelo inchaço local (edema), 
vermelhidão e calor, A dor é devida principalmente à ação de media- 
dores químicos nas terminações nervosas, Quimiotaxia (fenômeno pelo 
qual tipos específicos de células são atraídos por algumas moléculas) é 
responsável pela migração de grandes quantidades de tipos celulares 
específicos para as regiões de inflamação. Como consequência da qui- 
miotaxia, leucócitos cruzam as paredes de vênulas e capilares pelo pro- 
cesso dediapedese, invadindo a área inflamada. 

Os leucócitos não retomam ao sangue depois de terem 
residido no tecido conjuntivo, com exceção dos linfo eitos 
que circulam continuamente em vários compartimentos do 
corpo (sangue, linfa, tecidos conjuntivos, órgãos linfáticos). 
O Capítulo 12 apresenta uma análise detalhada da estru- 
tura e das funções dos leucócitos. 

- Células adiposas 

Células adiposas são células do tecido conjuntivo que se 
tornaram especializadas no armazenamento de energia na 
forma de trigiicerídios (gorduras neutras), que serão des- 
critas no Capítulo 6. 

► Fibras 

As fibras de tecido conjuntivo são formadas por proteí- 
nas que se polimerizam formando estruturas muito alon 
gadas. Os três tipos principais de fibras do tecido conjun- 
tivo são as colágenas, as reticulares e as elásticas. As fibras 
colágenas e as fibras reticulares são formadas pela proteína 
colágeno e as fibras elásticas são compostas principalmente 
pela proteína etastina. 

A distribuição desses três tipos de fibras varia em diferen- 
tes tipos de tecidos conjuntivos, Ma realidade existem ape- 
nas dois sistemas de fibras: o sistema colágeno, constituído 
por fibras colágenas e reticulares, e o sistema elástico, for- 
mado pelas fibras elásticas, elaunínicas e oxiíalânicas. Em 
muitos casos, as características morfológicas e funcionais 
dos tecidos são dadas pelo tipo predominante de fibra 
neles presentes, que confere as propriedades específicas ao 
tecido. Um exemplo é o caso do tecido elástico, variedade 
de tecido conjuntivo dotado de grande elasticidade, graças 
à sua riqueza em fibras elásticas. 

- Fibras colágenas 

Durante o processo de evolução dos organismos, a famí- 
lia de um grupo de proteínas estruturais, influenciada pelo 
meio ambiente e pelas necessidades funcionais do orga- 
nismo dos animais, modificou- se e adquiriu variáveis graus 
de rigidez, elasticidade e força de tensão. Essas proteínas 
são conhecidas coletivamente como colágeno, e os princi- 


pais exemplos dos vários tipos de colágeno são encontrados 
na pele, no osso, na cartilagem, no músculo liso e na lâmina 
basal. 

O colágeno é o tipo mais abundante de proteína do orga- 
nismo, representando 30% do seu peso seco. Os colágeno s 
dos vertebrados constituem uma família de proteínas pro- 
duzidas por diferentes tipos de células e se distinguem pela 
sua composição química, características morfológicas, dis- 
tribuição, funções e patologias. As Tabelas 5.3 e 5.4 listam 
os tipos mais representativos de proteínas colágeno. De 
acordo com sua estrutura e função, os colágenos são classi- 
ficados nos seguintes grupos: 

■ Colágenos que formam longas fibrilas: moléculas de 
colágeno dos tipos I, lí, 111, V ou XI se agregam para 
formar fibrilas longas de colágeno que sào dar amente 
visíveis ao microscópio eletrônico (Figura 5.15). O colá- 
geno do tipo I é o mais abundante, sendo amplamente 
distribuído no organismo. Ele ocorre como estruturas 
classicamente denominadas de fibrilas de colágeno e 
que formam ossos, dentina, tendões, cápsulas de órgãos, 
derme etc. 

■ Colágenos associados a fibrilas: sào estruturas curtas que 
ligam as fibrilas de colágeno umas às outras e a outros 
componentes da matriz extracelular. Pertencem a este 
grupo os colágenos dos tipos IX, XII e XIV 

■ Colágeno que forma rede: o colágeno cujas moléculas se 
associam para formar uma rede é o colágeno do tipo ÍV, 
um dos principais componentes estruturais das lâminas 
basais, nas quais tem o papel de aderência e de filtração 

■ Colágeno de ancoragem: é do tipo VII e é encontrado 
nas fibrilas que ancoram as fibras de colágeno tipo I à 
lâmina basal (ver Figura 4.1 A). 

A síntese de colágeno era antigamente considerada 
como ocorrendo em um grupo restrito de células do con- 
juntivo como os fibroblastos, condrobiastos e osteoblastos. 
Atualmente, entretanto, existem suficientes evidências que 
mostram que vários outros tipos de células produzem esta 
proteína (Tabela 5.3), Os principais aminoácidos que cons- 
tituem o colágeno são a glicina (33,5%), a prolina (12%) 
e a hidroxiprolina (10%)). Alguns aminoácidos, como a 
hidroxiproEina e a hidroxílisina, são característicos do 
colágeno. 

As fibrilas de colágeno são formadas pela polimeri- 
zação de unidades moleculares alongadas denominadas 
tropocolágeno, que medem 280 nm de comprimento e 
1,5 nm de espessura. O tropocolágeno consiste em três 
subunidades (cadeias polipeptídicas) arranjadas em trí 
plice hélice (Figura 5,16). A sequência de aminoácidos de 
todos os colágenos é caracteristieamente reconhecida por 
conter o aminoácido glicina repetido a cada terceira posi 
ção da sequência, Os vários tipos de colágeno resultam de 
diferenças na estrutura química dessas cadeias polipeptí 
dicas. 

Nos colágenos tipos I, II e III as moléculas de tropoco- 
lágeno se agregam em subunidades (micro fibrilas) que se 
juntam para formar fibrilas. Pontes de hidrogênio e inte- 
rações hidrofó bicas sào importantes para a união dessas 
moléculas. Posteriormente, esta união é reforçada pela for- 
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Tabela 5.3 - 

Tipos de colágeno. 




ripo 

Estrutura 

Mkroscopiadeluz 

Tecidos representativos 

Principal função 

Colágenos que formam fibrilas 




t 

Molécula de 300 nm. 

Espesso, altamente 

Pele, tendão, osso, d entina 

Resistência á tensão 


periodicidade de 67 nm 

birrefringente, fibrilas não 





argirófilas 
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Molécula de 300 nm.perio- 

Agregado frouxo de fibrilas, 

Cartilagem, corpo vítreo 

Resistência à pressão 


dkidade de 67 nm 

birrefringente 



III 

Periodicidade de67nm 

Fino, fracamente 

Pele, músculo, vasos, 

Manutenção da estrutura de órgãos 



bi rrefri ngente, fi bras arg i nófi las 

freq uentemente se associa ao tipo I expa nsfveis 

V 

Molécula de39Dnm 

Frequentemente se associa a 

Teci d os fetais, pele, osso, placenta 

Participa na função do tipo 1 


Domínio N- terminal globular 

fibras de colágeno ! 



XI 

Molécula delOOnm 

Fibras pequenas 

Cartilagem 

Participa na função do tipo II 

Colágenos associados a fibrilas 




IX 

Molécula de 200 nm 

Não visível; detectado por 

Cartilagem, corpo vítreo 

Liga-se a gllcosaminoglicanos; 



imunocitoquímica 


associado a colágeno tipo II 

XII 

Molécula de 300 nm, 

Não visível; detectado por 

Tendãoembrionárioepele 

Interage com colágeno tipo 1 


periodicidade de 67 nm 

imunocitoquímica 



XIV 

Periodicidade d e 67 nm 

Não visível; detectado por 

Pele fetal e tendão 

Desconhecida 



imunocitoquímica 



Colágeno que forma fibrilas de ancoragem 




VII 

Molécula de 450 nm 

Não visível; detectado por 

Interface epitélio-conjuntivo 

Ancora a lâmina basal da epiderme ao 


Domínios globulares 

imunocitoquímica 


estro ma subjacente 

Colágeno que forma rede 




IV 

Rede bidimensional 

Não visível; detectado por 

Todas as membranas basais 

Suporta estruturas delicadas, filtração 



imunocitoquímica 



mação de ligações co valentes, catalisadas pela atividade da II, observado na cartilagem, 

forma fibrilas, mas não forma 


enzima lisil oxidas e, que oxida moléculas do aminoácido 
lisina, estabelecendo pontes entre elas. 

As fibrilas de colágeno são estruturas finas c alongadas 
com diâmetro variável (20 a 90 nm) e que podem alcan- 
çar vários mierômetros dc extensão. Elas contêm estriações 
transversais com uma periodicidade característica dc 64 
nm determinada pela sobreposição das moléculas de tro- 
po colágeno (Figura 5.17). As faixas escuras resultam da 
existência de aminoácidos ricos em radicais químicos livres 
nestas regiões das moléculas, e que, por isso, retêm maior 
quantidade dc contraste (geralmcnte chumbo) utilizado na 
preparação dos tecidos para estudos ao microscópio eletrô- 
nico. 

Nos colágenos do tipo I e do tipo III, essas fibrilas se asso- 
ciam para formar fibras (Figura 5.17). O colágeno do tipo 


fibras (Figura 5.18). O colágeno do tipo IV, encontrado nas 
lâminas basais, não forma fibrilas nem fibras. Neste tipo de 
colágeno as moléculas de tropo colágeno se associam de um 
modo peculiar, formando uma trama complexa que lembra 
a estrutura de uma “tela dc galinheiro" 

- Biossíntese do colágeno tipo I 

Provavelmente porque as fibrilas de colágeno tipo I são 
as mais abundantes e amplamentc distribuídas no orga- 
nismo, sua biossíntese tem sido intensamente estudada. Os 
outros colágenos fibrilares provavelmente são formados de 
acordo com o mesmo padrão descrito para o colágeno tipo 
I, apenas com pequenas diferenças. A biossíntese do colá- 
geno envolve várias etapas (Figura 5.19), algumas das quais 


Tabela 54 ■ Exemplo* de distúrbios dfnkos que resultam de defeito na síntese de colágeno. 


Distúrbio 

Ehlers-Danlos tipo IV 
Ehlers-Danlos tipo VI 
Ehlers-Danlos ttpoVIl 
Escorbuto 

Õsteogenesis imperfecto [há oito tipos conhecidos) 


Defeito 

Falta de transcrição ou translação do colágeno tipo III 
Falta da hidroxilação da lisina 
D i m i n u içá o da atividade da p ro colágen o peptidase 
Falta de vitamina C (tofator para a prolina hidnoxilase) 
Mudança de um dos dois genes para o proco lágeno tipo I 


Sinais clínicos 

Ruptura da aorta e/ou do intestino 
Aumento da elasticidade da pele r ruptura do globo ocular 
Aumento da mobi lidade a rtlcu lar, luxações frequentes 
Ulceração da gengiva, hemorragias 

Dependendo do tipo: ossos, dentes e articulações 
defeit uos os r a Itera ções da esclera, fraqueza m uscu lar 







5 | Tecido Conjuntivo 




Figura 5.1 5 Micrografia eletrónica de fibrilas colágenas humanas em cortes transversais e longitudinais. Cada fibrila consiste em bandas daras e escuras que se alternam, as quais 
são s ub d ivididas p or estriaçõ es transversa is. 0 espaço entre as fibrilas é preenchido por matriz extracel u lar fu n damenta I. (G rande a urnento.) 



Figura 5.1 6 Na forma mais abundante de colágeno (tipo I), cada molécula (tropocolágeno) é composta por duas cadeias peptídicas do tipo ctl e uma do tipo aü, cada uma delas com 
massa molecular de aproximadamente 100 kDa. As cadeiasalfa são enroladas em alfa-hélice com giroà direita, sendo mantidas juntas por pontes de hidrogênio e interações hidmfobicas. 
Cada volta completa da hélice percorre uma distância defl,6 nm. Cada molécula de ttopocolágeno tem 2ffflnm de comprimento de 1,5 nm de espessura, nm, nanõmetro. 


Região lacunar 


Região de sobreposição 


B 


C 



7 Moléculas de 
tropocolãgeno 




Fibrila de colágeno 
vista ao microscópio 
eletrônico de 
transmissão 


1 I | 

Região íacurtar— pi M' Região de sobreposição (cerCa de 10% 
do comprimento do tropocolãgeno) 

64 nm 



Fibra de Colágeno 


Feixe de fibras de colágeno 


Figura 5.1 7 0 desenho esquemático mostra comoas moléculas de colágeno (tropocolágeno) seagregam para formar fibrilas, fibras e feixes. Cada uma das unidades de tropocolágeno 
mede 2B0 nm de cumprimento; as unidades de tropocolãgeno se sobrepõem umas às outras (A). Este arranjo resulta em regiões de sobreposição e regiões lacunaras(B) que resultam na 
estriaçãotransversakaracteristica da fibrila de colágeno com faixas claras e escuras gue se alternam a cada 64 nm r como cbservadoao microscópio eletrônico (C). Os agregados defibrilas 
forniam as fibras (D) que tornam a se agregar para formar os feixes (E) de fibras de colágeno. 
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Figura 5.18 Micrografia eletrônica da matriz de cartilagem hialina mostrando fibri- 
las de colágeno do tipo II imersas em abundante substância fundamental. As estriações 
transversais das fibrilas não são muito nítidas por causa da interação do colágeno com 
proteogli canas de sulfato de condroitina. No centro da imagem observa-se uma porção de 
um condrocito. (Médio aumento.) 

são exclusivas do meio extraceMar. Às principais etapas da 
biossíntese do colágeno são: 

■ De acordo com a codificação do mRNA, polirribossomos 
ligados à membrana do retículo en do pl asmático granu- 
loso sintetizam cadeias polipeptídicas (prepro colágeno), 
que crescem para o interior das cisternas. Logo após a libe- 
ração da cadeia na cisterna do retículo endoplasmático, o 
peptídio sinal é quebrado, formando-se o procolágeno 

■ A medida que estas cadeias (alfa) se formam, ocorre 
a hidroxilação de prolinas e de lisinas, Hidroxilisina e 
hidroxiproiina livres não são incorporadas às cadeias 
polipeptídicas. O processo de hidroxilação se inicia logo 
que a cadeia peptídica alcança determinado compri 
mento e ainda está ligada ao ribossomo e prossegue após 
a sua liberação na cisterna do retículo. Duas enzimas 
são envolvidas neste processo: a prolina hidroxilase e a 
li sina hidroxilase 


■ Tão logo a hidroxilisina se forma, começa a sua glicosi- 
lação. Diferentes tipos de colágeno têm diferentes graus 
de glicosilação, porém todos eles contêm galactose ou 
glicosil galactose ligados à hidroxilisina 

■ Cada cadeia alfa é sintetizada com dois peptídios de 
registro em cada uma das extremidades amino e carbo- 
xil. Uma das funções destes peptídios é alinhar as cadeias 
peptídicas e por isto são chamados peptídios de registro. 
Os peptídios de registro garantem que as cadeias peptí- 
dicas se arranjem de maneira apropriada para formar 
a tríplice hélice que resulta na formação da molécula 
de procolágeno. Esta é uma molécula mais longa que 
o colágeno maduro, solúvel e que não se agrega, o que 
impede a formação de fibrilas de colágeno no interior da 
célula. O procolágeno é transportado em vesículas desde 
o Golgi até a membrana plasmática, de onde é exocítado 
para a matriz extracelular. Este processo depende de 
microtúbulos, que são um dos elementos do citoesque- 
leto (Capítulo 2). No meio extracelular, os peptídios de 
registro são removidos por proteases específicas chama- 
das procolágeno peptidases. Sem os peptídios de regis- 
tro a molécula passa a ser chamada de tropocolágeno, 


Histologia aplicada 


A síntese de colágeno depende da expressão de vários genes e de 
vários eventos pós-transladonais. Não é, portanto, surpresa que uno 
grande número de condições patológicas sejam diretanoente atribuídas 
a uma síntese ineficiente ou anormal do colágeno. 

A osfeogmesfí imperfects decorre de mutação nos genes da cadeia 
iv 1 (I) ou cv2 (II), sendo que em muitos casos se deve à deleção total ou 
parcial do gene 1 (I). Entretanto, a troca de um único aminoácido, par- 
ticularmente da glicina, é suficiente para causar determinadas doenças. 
Isso porque, para que a tríplice hélice se forme corretamente, o aminoá- 
cido glicina deve estar presente em cada terceira posição na cadeia poli- 
peptídica. 

Além dessas doenças, várias outras resultam do acúmulo exage- 
rado de colágeno nos tecidos. Na esclerose sistémica progressiva quase 
todos os órgãos podem apresentar um excessivo acúmulo de colá- 
geno (fibrose). Isso ocorre principalmente na pele, no trato digestivo, 
nos músculos e rins, causando grave transtorno funcional nos órgãos 
implicados. Outro tipo de fibrose é o espessamento localizado na pele 
(queloides) devido a um depósito excessivo de colágeno que se forma 
em cicatrizes. Os queloides ocorrem com mais frequência em indivíduos 
negros e representam um problema muito difícil de ser resolvido clinica- 
mente, não somente pela desfiguração que promovem, como também 
pelo fato de que quase sempre reaparecem após serem removidos. 

D ef i ci èn ei a em vita mina C (á cid o a s córbico ) leva ao esco rbu to, d oen ça 
caracterizada pela degeneração do tecido conjuntivo. Sem esta vit amina 
os fibroblastos produzem um colágeno defeituoso. Este processo causa 
uma degeneração generalizada do tecido conjuntivo, que se torna mais 
acentuada em áreas nas quais o colágeno deve ser renovado com mais 
frequência. G ligamento periodontal que fixa os dentes no osso alveolar 
apresenta uma renovação relativamente alta do colágeno; consequen- 
temente, este ligamento é marcadamente afetado pelo escorbuto, o 
qual leva à perda dos dentes de pacientes acometiddos. 0 ácido ascór- 
bico é o cof ator para a enzima prolina hidroxilase, a qual é essencial para 
a síntese normal de colágeno. A Tabela 5.4 lista exemplos de algumas 
patologias causadas pela biossíntese deficiente de colágeno. 
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Compartimento 
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Procolágeno 

peptidase 


Procolágeno 

peptidase 


Tropocolãgeno 


Microtúbulos 


Compartimento 

intracelular 


Vesículas 

de transporte 


Formação do mRNA de cada tipo de cadeia alfa 


Síntese das cadeias alfa do procolágeno com os 
peptídios de registro. Corte do peptídio de registro 


Hidnoxiiação de resíduos específicos de prolil e lisil 
no retículo endopl asmático {dependente de vitamina G) 


Adição de galactosil e glicosrt solúveis a resíduos 
específicos de hidnoxiiisinas 


Formação da molécula de procolágeno (tripla hélice) 
Alinhamento dos peptídios 

Transporte do procolágeno soiúvel para o complexo 
de Golgi 


Empacotamento do procolágeno solúvel em vesículas 
de secreção 


Vesículas de secreção contendo o procolágeno solúveí 
são transportadas pana a superfície da célula 
(dependente de microtúbulos) 


Descarga das moléculas de procolágeno no espaço 
extraceíular. A enzima procolágeno peptidase quebra 
a maioria dos peptídios de registro, transformando o 
procolágeno em tropocolãgeno insolúvel que se agrega 
em forma de fibrilas 


A estrutura fibrilar é reforçada pela formação de pontes 
covalentes entre moléculas de tropocolãgeno 
{catalisada peia enzima lisil oxidase) 


Figura 5.1 9 Representação esquemática que mostra as etapas intracelulares da síntese do colágenoea fitailogênese do colágeno que ocorre no espaço extraceíular, 


sendo capaz então de se poiimerizar para formar fibri- 
las de colágeno. Os resíduos de hidroxiprolina formam 
pontes de hidrogênio entre as cadeias alfa, contribuindo 
para estabilizar a tríplice hélice do tropocolãgeno 

■ Nos colágcnos tipos I c III as fibrilas se agregam espon- 
taneamente para formar fibras. Determinados proteo- 
glicanos (dccorin, fibromodulin) e glicoproteínas estru- 
turais desempenham papel importante na agregação do 
tropocolãgeno, determinando a espessura e o padrão de 
agregação das fibrilas 

■ A estrutura fibrilar é reforçada pela formação de ligações 
covalentes entre as moléculas de tropocolãgeno. Este 


processo é catalisado pela ação da enzima lisil oxidase 
(enzima que oxida a lisina)* que também atua no espaço 
extraceíular. 

A síntese de colágeno envolve uma cascata própria de 
modificações bioquímicas pós-translacionais (que ocor- 
rem após a síntese) da cadeia polipeptídica original Todas 
essas modificações são críticas para a estrutura e a função 
do colágeno. O grande número de passos envolvidos na 
biossíntese do colágeno aumenta a possibilidade de defei- 
tos durante o processo, seja por folha enzimática, defeitos 
genéticos ou outras anomalias. 
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A renovação do colágeno é em gerai muito lenta. Em 
determinados órgãos, como tendão e ligamentos, o colá- 
geno é muito estável; ao contrário, como mencionado ante- 
riormente, a renovação do colágeno é muito rápida no liga- 
mento periodontal Para ser renovado, é necessário que o 
colágeno seja primeiramente degradado. A degradação do 
colágeno é iniciada por enzimas específicas chamadas cola- 
genases. Estas enzimas cortam a molécula de colágeno em 
duas partes, as quais são sensíveis a uma posterior degra- 
dação inespecífica por proteases (enzimas que degradam 
proteínas). 

- Fibras de colágeno tipo I 

As fibras colágenas feitas de colágeno tipo I são as fibras 
mais numerosas no tecido conjuntivo. No estado fresco 
estas fibras têm cor branca, conferindo esta cor aos tecidos 
nos quais predominam como as aponeuroses e os tendões. 

Estas fibras são birrefringentes, pois são constituídas 
por moléculas alongadas arranjadas paralelamente umas às 
outras. Desse modo, quando examinadas ao microscópio de 
polarização, entre filtros polaroides, as fibras colágenas apa- 
recem brilhantes contra um fundo escuro. Alguns coran- 
tes ácidos compostos por moléculas alongadas como, por 
exemplo, o sirius red, são capazes de se ligar paraldamente 
a moléculas de colágeno, intensificando consideravelmente 
a sua birrefringência normal, produzindo uma cor amarela 
intensa. Em razão desta propriedade, o sirius red c utilizado 
como método específico para a detecção do colágeno. 

Em alguns locais do organismo, as fibras de colágeno se 
organizam paralelamente umas às outras, formando fei- 
xes de colágeno. As fibras colágenas são estruturas longas 


com percurso sinuoso e, por causa disto, suas caracterís- 
ticas morfológicas plenas são difíceis de serem estudadas 
cm cortes histológicos (Figura 5.20). Para esta finalidade, 
um preparado histológico por distensão é mais conve- 
niente (Figura 5. 21 A c B). O mesentério é frequentemente 
utilizado para esse propósito e, quando espalhado sobre 
uma lâmina histológica, sua estrutura é suficicntemcnte 
fina para ser atravessada pela luz. Esse preparado pode 
ser corado e examinado diretamente ao microscópio sem 
precisar ser cortado em micrótomo. O mesentério con- 
siste cm uma porção central de tecido conjuntivo reves- 
tido cm ambos os lados por um epitélio pavimentoso, o 
mesotélio, Nesses preparados, as fibras colágenas apare- 
cem como estruturas cilíndricas, alongadas e tortuosas de 
comprimento indefinido e com diâmetro que varia de 1 a 
20 |xm. 

Ao microscópio de luz as fibras colágenas são acidófilas 
c se coram em rosa pela eosina, em azul pelo tricrômico de 
Mallory, em verde pelo tricrômico de Masson e em verme- 
lho pelo sirius red. 

- Fibras reticulares 

As fibras reticulares são formadas predominantemente 
por colágeno do tipo III. Elas são extremamente finas, 
com um diâmetro entre 0,5 c 2 pm, c formam uma rede 
extensa em determinados órgãos. Essas fibras não são 
visíveis em preparados corados pela hematoxilina- eo- 
sina (HE), mas podem ser visualizadas em cor preta por 
impregnação com sais de prata. Por causa de sua afinidade 
por sais de prata, estas fibras são chamadas de argirófilas 
(Figura 5,22). 



Figura 5.20 Conjuntiva denso não modelada da derme da pele que mostra feixes espessos de fibras de colágeno orientadas em diferentes sentidos. Observam-se ainda núcleos de 
fibroblastos (maí). Este tecidosuporta grandes trações em diferentes direções. (Coloração: hematoxilina- eosina. Médio aumento. Imagem de T.M.T, Zorn.) 
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Figura 5.21 A. Preparado total de mesentério de rato jovem mostrando que os feixes de ftbras de tolágerro se coram em vermelho pelo picrosirius; as fibras elásticas, coradas em 
escuro pela orceina, aparecem como estruturas finas e retilíneas, Essas fibras fornecem resistência e elasticidade, respectiva mefite,ao mesentério. (Médio aumento.) B. A mesma prepa- 
ração observada tom microscópio de polarização. São observados feixes de colágeno de várias espessuras. Nas regiões de sobreposição, os feixes de colágeno aparecem escuros. As fibras 
de colágeno são o principal componente estrutural do corpo. (Médio aumento.) 

As fibras reticulares também são PAS -positivas. 

Considera-se que tanto a positividade ao PAS quanto a 
argirofilia se devem ao alto conteúdo de cadeias de açú- 
car associadas a estas fibras. Fibras reticulares contêm 6 
a 12% de hexoses, enquanto as fibras de colágeno contêm 
apenas 1%. 

Estudos imunocitoquímicos e histoquímicos mostra- 
ram que as fibras reticulares são compostas principal- 
mente de colágeno do tipo III associado a elevado teor de 
glicoproteínas e proteogiicanos. Ao microscópio eletrônico 


exibem estria ção transversal típica das fibras colágcnas. 
São formadas por finas fibrilas (diâmetro médio de 35 nm) 
frouxamente arranjadas (Figura 5.23), unidas por pontes 
provavelmente compostas de proteogiicanos e glicoproteí- 
nas. Devido ao seu pequeno diâmetro, as fibras reticulares 
se coram em verde pelo sirius red quando observadas ao 
microscópio de polarização. 

As fibras reticulares são particularmente abundantes 
em músculo liso, endoneuro e em órgãos hematopoé- 
ticos como baço, nódulos linfáticos, medula óssea verme- 
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Figura 5.22 Corte histológico do córtex da glândula adrenal corado pela prata para mostraras fibras reticulares. Este corte histológico é propositadamente espesso para enfatizara 
rede formada por essas fibrilas finas formadas porcolágeno do tipo III. Os núcleos das células aparecem em negro e o citoplasma não está corado. As fibras reticulares são os principais 
componentes estruturais deste órgão e de órgãos fie mocito poéticos e cria as condições locais adequadas para as atividades deste ÓTgão. (Médio aumento.) 



Figura 5.23 Micrcgrafia eletrônica de cortes transversais de fibra reticular [esquerdo] e fibra coíágena [dkeüa). Observe que cada tipo de fibra é composto de numerosas fibrilas 
d e Iga das d e colágena As fibrilas reticu lares ( R ) têm u m diàm etro si g nificante m ente menor do q ue as fibrilas das fibras de colágeno (O,, co mo mostra o bistog rama . Além disso r a s fibrilas 
reticulares se associam a um abundante material granular (proteoglicanos) que não existe na superfície das fibrilas de colágeno {direita). (Grande aumenta) 
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lha. As finas fibras reticulares constituem uma delicada 
rede ao redor de células de órgãos p are nqui mato sos (nos 
quais predominam as células) como as glândulas cndó- 
crinas. O pequeno diâmetro e a disposição frouxa das 
fibras reticulares criam uma rede flexível em órgãos que 
são sujeitos a mudanças fisiológicas de forma ou volume, 
como as artérias, baço, fígado, útero c camadas musculares 
do intestino. 

- Sistema elástico 

O sistema elástico é composto por três tipos de fibras: 
oxitalânica, claunínica e elástica. A estrutura do sistema 


de fibras elásticas se desenvolve por meio de três estágios 
sucessivos (Figuras 5.24 e 5.25): 

■ No primeiro estágio as fibras oxitalânicas consistem cm 
feixes de microfibrilas de 10 nm de diâmetro compos- 
tas de diversas glicoproteínas, entre as quais uma molé- 
cula muito grande, denominada fibrilina. As fibrilinas 
formam o arcabouço necessário para a deposição da 
elastina. Fibrilinas defeituosas resultam na formação 
de fibras elásticas fragmentadas. As fibras oxitalânicas 
podem ser encontradas nas fibras da zônula do olho e 
em determinados locais da derme, onde conecta o sis- 
tema elástico com a lâmina basal 



Figura 5.24 Derme da pele corada seletivamente para fibras elásticas. As fibras elásticas escurasse entremeiam entre as fibras coiágenas coradas em rasa-pálido, As fibras elásticas 
são responsáveis pela eiasti cidade da peie. [Médio aumento,) 



A, OxUaJãnica 8 . Elaumntca C. Fibras elásticas 

Figura 5.25 Microçjiafias eletrônicas das fibras elásticas em desenvolvimento. A. No estágio inicial da formação, as fibras em desenvolvimento consistem em numemsase delgadas 
microfibrilas proteicas (fibrilina), B. Com o desenvolvimento, um agregadoamorfn deproteína elastina deposita-se entre as microfibrilasdefibrilina. C. À elastina amorfa se acumula e final- 
mente ocupa o centro da fibra madura (elástica), a gual pemianece envolvida por microfibrilas de fibrilina. Obsenre cortes transversais de fibrilas decolágeno, (Cortesia deG.S. Montes.) 


8 


Histologia Básica 



■ No segundo estágio de desenvolvimento ocorre depo- 
sição irregular de proteína elastina entre as microfibri- 
las oxitalânicas, formando as fibras ela uní nicas. Estas 
estruturas sâo encontradas ao redor das glândulas sudo 
riparas e na derme 

■ No terceiro estágio, a elastina continua a acumular- se 
gradualmente até ocupar todo o centro do feixe de 
micro fibrilas, as quais permanecem livres apenas na 
região periférica. Estas são as fibras elásticas, o compo 
nente mais numeroso do sistema elástico. 

As fibras oxitalânicas não têm elasticidade, mas são alta- 
mente resistentes a forças de tração, enquanto as fibras elás- 
ticas, ricas em proteína elastina, distendem -se facilmente 
quando fracionadas. Por usar diferentes proporções de elas- 
tina e micro fibrilas, o sistema elástico constitui uma família 
de fibras com características funcionais variáveis capazes de 
se adaptar às necessidades locais dos tecidos. 

As principais células produtoras de elastina são os 
fibroblastos e o músculo liso dos vasos sanguíneos. Antes 
da elastina madura forma-se a proelastina, uma molécula 
globular de 70 kDa de massa, que, no espaço extracelular, 
polimeriza-se para formar a elastina, uma glicoproteína 
com consistência de borracha que predomina nas fibras 
elásticas maduras. A elastina é resistente à fervura, à 
extração com álcalis e com ácido e à digestão com pro 
teases usuais, mas é facilmente hidrolisada pela elastase 
pancreátka. 

Como a proteína colágeno, a elastina é rica em glicina 
e em prolina. Além destes, a elastina contém dois amínoá- 
eidos incomuns, a desmosina e a isodesmosina, formados 
por ligações c o valentes entre quatro resíduos de lisina. Estas 
ligações cruzadas parecem ser responsáveis pela consistên- 
cia elástica da elastina, que é cinco vezes mais extensível 
do que a borracha. A Figura 5,26 mostra um modelo que 
ilustra a elasticidade da elastina. 



Tr acionado 


Refaxado 


t 


Ligação Molécula 

cruzada de elastina 



Figura 5.26 As moléculas de elastina são unidas por pontes cova lentes que geram 
uma fede interconectada e extensível. Como cada orna das moléculas de elastina contida 
na rede pode expandir-se em qualquer direção, resulta que a rede inteira pode esticar-se 
e encolher-se como um fio de elástico. (Reproduzida, com autorização, de Al berts Bef al.\ 
Molecular Biohgy ofthe Ctíl. Gariand, 1983.) 


A elastina também ocorre na forma não fibrilar, for- 
mando as membranas fenes Iradas (lâminas elásticas) 
encontradas nas paredes de alguns vasos sanguíneos. 


►q Histologia aplicada 


Mutações no gene da fibrilina r localizado no cromossomo 15, resul- 
tam na sindrome de Marfan, uma doença caracterizada pela falta de 
resistência dos tecidos ricos em fibras elásticas, Por causa da riqueza em 
componentes do sistema elástico, grandes artérias como a aorta, que 
são submetidas a alta pressão de sangue, rompem-se com facilidade 
em pacientes portadores da sindrome de Marfan, uma condição de alto 
risco de morte. 

J 


► Substância fundamental 

A substância intercelular fundamental é uma mistura 
complexa alta mente hidratada de moléculas aniô nicas 
(gficosaminoglícanos e proteoglicanos) e glico proteínas 
mui ti adesivas. Esta complexa mistura molecular é inco- 
lor e transparente. Ela preenche os espaços entre as célu- 
las e fibras do tecido conjuntivo e, como é viscosa, atua ao 
mesmo tempo como lubrificante e como barreira à pene- 
tração de microrganismos invasores. Quando adequada- 
mente fixada para análises histológicas, seus componentes 
se agregam e precipitam nos tecidos como um material gra- 
nular que pode ser identificado em microgr afias eletrônicas 
(Figura 5.27). 



Figura S.27 Mkroscopia eletrônica mostrando a matriz extracelular do conjuntivo de 
útero de camundongo (estroma endometrial) apôs a fixação com g I utaraideido- saffanina 
0. Observe que nestas condições os proteoglicanos da substância fandamenta! precipitam 
formando uma rede que preenche os espaços intercelulares. Observe que os filamentos de 
proteoglicanos (setas) estão em grande proximidade com a superfície dos fibroblastos (F), 
E, fibra elástica, (Médio aumento. Imagem deT.M.T. Zorn et, Greca.) 
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Os gli co sa mi noglicanos (originalmcntc chamados 
de mucopolissacarídios ácidos) são polímeros lineares 
formados por unidades repetidas dissacarídicas cm geral 
compostas de ácido urônico e de uma hexosamina. A 
hexosamina pode ser a glicosamina ou a gal ac tosa mina, 
e o ácido urônico pode ser o ácido glicurônico ou o ácido 
idurônico. Com exceção do ácido hialurônico, todas estas 
cadeias lineares são ligadas covalentemente a um eixo pro- 
teico (Figura 5.28), formando a molécula de proteogli- 
cano. Esta molécula é uma estrutura tridimensional que 
pode ser imaginada como uma escova de limpar tubos na 
qual a haste representa o eixo proteico e as ccrdas repre- 
sentam as cadeias de glicosaminoglicanos (Figura 5.23). 
Estudos realizados em cartilagem mostraram que, neste 
tecido, as moléculas de proteogli canos se ligam à cadeia de 
ácido hialurônico, formando grandes agregados de proteo- 
gli canos. 

Devido à abundância de grupos hidroxila, carboxila e 
sulfato nas cadeias de carboidratos encontradas na maioria 
dos glicosaminoglicanos e proteoglicanos, suas moléculas 
são intensamente hidrofilicas e atuam como poliânions. 
Com exceção do ácido hialurônico, todos os outros glico- 
saminogii canos têm algum grau de sulfatação. A porção 
de carboidrato dos proteoglicanos constitui 80 a 90% do 
peso destas macromoléculas. Em razão dessas característi- 
cas, os proteoglicanos podem ligar-se a um grande número 
de cátions (normalmcnte ao sódio) por meio de pontes 
eletrostáticas (iônicas). Os proteoglicanos são estruturas 
altamente hidratadas por uma espessa camada de água de 
solvatação que envolve a molécula. Nesta forma hidratada 
são alta mente viscosos e preenchem grandes espaços nos 
tecidos. 

Os proteoglicanos são compostos de um eixo proteico 
associado a um ou mais dos quatro tipos de giicosaminogli- 
canos: sulfato de dermatana, sulfato de condroitina, sul- 
fato de queratana e sulfato de heparana. A Tabela 5.5 mos- 
tra a composição dos glicosaminoglicanos e proteoglicanos 
c sua distribuição nos tecidos. Os grupos ácidos dos prote- 
oglicanos fazem com que essas moléculas se liguem a resí- 
duos de aminoácidos básicos encontrados no colágcno. 



Figura 5.2B Representação esquemática da estmtura molecular de proteoglicanos e 
glicoproteírtas. A. Os proteoglicanos contêm um eira de proteína (bastão vertical no dese- 
nho) ao qual se ligam covalentemente moléculas de glicosaminoglicanos (GAG). Os GAG 
são pofissacarídios não ramificadas construídos por unidades repetidas de dissacaridros; 
um dos componentes é um açúcar amino e o outra é o ácido urônico. Os proteoglicanos 
contêm maior quantidade de carboidrato do queasglicoproteinas. B. Glico proteínas são 
moléculas de proteínas globulares ás quais se associam, covalentemente, cadeias ramifi- 
cadas de monossacarídios. 

Além dc atuar como componentes estruturais da matriz 
extraceluiar e de ancorar células à matriz (Figura 5.29), 
tanto os proteoglicanos dc superfície como aqueles da 
matriz extraceluiar ligam- se também a fatores de cresci- 
mento (p. ex., TGF-P, fator de crescimento transformante 
de fibroblastos do tipo beta). 

A síntese dos proteoglicanos se inicia com a síntese do 
eixo proteico no retículo cndoplasmático granuloso. A gli- 


Tabela 5.S • ComposIç&oecUstiftuicio de glkosamlnogllcains no teddoconlunttwe suas fnteri(âes comas fibrilas de colágeno. 


Unidades dissacarídicas repetitivas 


Glicosaminoglicano 

Acido hexurôni co 

Hexosamina 

Distribuição 

Interação eletrostática com o colágeno 

Ácido hialurônico 

Ácido D-glicurônico 

D-glicosamina 

Cordão umbilical, fluidosinovial, 
humor vítreo, cartilagem 

Pode inte ragir co m colágen o ti po VI 

Sulfato de condroitina 4 

Ácido D-glicurônico 

D-galactosamina 

Cartilagem, osso, córnea, pele, 
notocorda, aorta 

Frequentemente com colágeno tipo 1 

Sulfato de condroitina 6 

Ácido D- glicurônico 

D-galactosamina 

Cartilagem, tendão, aorta (média) 

Principal mente com colágeno tipo 11 

Sulfato de heparana 

Ácido L-id urônico ou Acido 

D- glicurônico 

D-galactosamina 

Pele, tendão, aorta (adventícia) 

Principal mente com colágeno tipol 

Sulfato de heparana 

Ácido D- glicurônico ou ácido 
L-id urônico 

D-galactosamina 

Aorta, pulmão, fígado, lâmina basal 

Principal mente com cotágenos tipos III e IV 

Sulfato de queratana 

D-galactose 

D-galactosamina 

Córnea 

Nenhuma 

Sulfato de queratana 

D- ga lactose 

D-glicosamina 

Esqueleto 

Nenhuma 
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F ig u ra 5. 29 Representação esquemáti ca do si n deca m (proteogl icano de su p erficie cel alar). 0 eijcode proteína atravessa a membrana plasma ti ca e estende um dominio citoplasmático para 
o interior do cito plasma. Os proteoglicanos da íamiiia dos si n decanos contêm normal mente très cadeias de sulfato de heparana que podem ser substituídas por sulfato de condroitina. 


cos ilação é Iniciada ainda no retículo endoplasmático gr a 
nuloso e completada no complexo de Golgi, onde também 
ocorre o processo de sulfataçào (ver Capítulo 2). 


Histologia aplicada 


A degradação dos proteoglicanos é feita por vários tipos de células 
e depende de várias enzimas lisossômicas denominadas genericamente 
gli cosi da s es. 

Conhecem-se várias patologias nas quais a deficiência nas enzi- 
mas lisossômicas bloqueia a degradação e tem como consequência o 
acúmulo destas moléculas nos tecidos, A falta de glicosid ases especificas 
nos lisossomos causa várias doenças em humanos, incluindo síndrome 
de Hurler, síndrome de Hunter, síndrome de Sanfilippo e síndrome de 
Morquio, 

Graças a sua alta viscosidade e sua localização estratégica nos espa- 
ços intercelu lares, essas substâncias atuam como barreira á penetração 
de bactérias e outros microrganismos invasores, As bactérias capazes de 
produzir a enzima hialuronidase, glicosidase que hidrolisa o ácido hia- 
lurônico, têm grande poder de invasão, uma vez que podem reduzir a 
^ viscosidade da substância fundamental dos tecidos conjuntivos. 


■ Glicoproteínas multiadesivas 

São compostos de proteínas ligadas a cadeias de glicí 
díos. Ao contrário dos proteoglicanos, são o componente 
proteico que predomina nestas moléculas, as quais também 
não contêm cadeias lineares de polissacarídios formados 
por unidades dissacarídicas repetidas contendo hexosami 
nas. Em vez destas, o componente glicídico das glicoproteí 
nas é frequentemente uma estrutura muito ramificada 
(Figura 5.30A e B). 

Várias glicoproteínas já foram isoladas do tecido con- 
juntivo e verificou-se que desempenham um importante 


papel não somente na interação entre células adjacentes 
nos tecidos adultos e embrionários, como também ajudam 
as células a aderirem sobre os seus substratos. A fibro- 
nectina é uma glicoproteína sintetizada pelos tibroblas 
tos e algumas células epiteliais, Esta molécula tem massa 
molecular de 222 a 240 kDa e apresenta sítios de ligação 
para células, colágeno e glicosaminoglicanos. Interações 
nestes sítios ajudam a intermediar e a manter normais 
as migrações e adesões celulares (Figuras 5. 30 A e 5.31). 
A laminina é outra glicoproteína de alta massa mole- 
cular que participa na adesão de células epiteliais à sua 
lâmina basal, que é uma estrutura muito rica em laminina 
(Figuras 5.30B e 5.32), 


Para saber mais 


Interação entre células e matriz extracelular 

As células interagem com componentes da matriz extracelular por 
meio de proteínas transmembrana (ver Capítulo 2), Essas proteínas 
são receptores de matriz denominados integrinas que se ligam; ao 
colágeno, à fibronectina e à laminina (Figuras 5.33 e 5.34). A ligação 
das integrinas com moléculas da matriz extracelular (ligante) é de 
baixa afinidade e dependente de Ca 2+ ou Mg 24 . As integrinas podem 
ligar-se e desligar-se da matriz extracelular, tomando possível que as 
células explorem seu ambiente sem perdera interação nem ficar per- 
manentemente aderidas a ele. Pelo lado citoplasmático, as integrinas 
interagem com elementos do cito esqueleto, normalmente com micro- 
filamentos de actina. As interações entre integrinas, matriz extrace- 
lular e citoesqueleto são mediadas por várias proteínas intracelula- 
res, entre as quais estão a paxilina, vinculina e taüna. As interações 
mediadas por integrinas entre o meio extracelular e o citoesqueleto 
operam em ambas as direções e desempenham um papel importante 
na orientação das células e dos elementos das matrizes extracelulares 
nos tecidos (Figura 5,33). 
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Figura 5.30 A, Representarão esquemática da estrutura da molécula de fibra neaina. 
Esta glico proteína adesiva é um dimero unido por grupos S-5. A molécula de fibronectãna 
e formada por uma série de módulos (domínios} que se ligam ao coiágeno tipo I, sulfato de 
heparana, outros proteogiicanos e receptores de membrana. B. A estrutura da laminina, 
outra glicopioteina adesiva, é formada por três cadeias polipeptídicas trancadas entre st 
na forma de uma cruz. 0 desenho mostra os locais da molécula com alta afinidade para 
receptores de membrana e para componentes da membrana basal - coiágeno do tipo IV 
e sulfato de heparana, Desse modo, a laminina promove a adesão entre as células e suas 
lâminas basais. (Reproduzida, com autorização, de Junqueira LA, Carneiro J: Biologia Celular 
e Molecular, 7''ed, Editora Guanabara Koogan. Rio de Janeiro, 19 91.) 


Histologia aplicada 


A fibronectina e a la min ira parecem participar de modo importante 
no desen volvimento dos tecidos embrionários, Elas também aumentam 
a capacidade de células tu mora is cancerosas invadirem outros tecidos. A 
inativação da fibronectina nos primeiros estágios de desenvolvimento 
de embriões de camundongos provoca a morte desses embriões, o que 
demonstra o importante papel dessa molécula nesta fase do desenvol- 
vimento, 

J 



Figura 5.31 Reação imunocitoquimica que mostra a distribuição da rede de fibro- 
nectina no estroma do útero de camundongo. (Médio aumento. Imagem de D.H, Te nó rio 
e T.M.T. Zorn.) 


Além da substância fundamental, existe, nos tecidos 
conjuntivos, uma pequena quantidade de fluido, chamado 
fluido tissular, que é semelhante ao plasma sanguíneo 
quanto ao seu conteúdo em íons e substâncias d i fusíveis. 
Os fluidos tissulares contêm uma pequena porcentagem de 
proteínas pl asmáticas de pequeno peso molecular, as quais 
passam através da parede dos capilares para os tecidos 
circ uni ac entes como resultado da pressão hidrostática do 
sangue. As proteínas plasmáticas constituem apenas uma 
pequena proporção do tecido conjuntivo; entretanto, em 
consequência da vasta distribuição deste tecido, calcula-se 
que mais de um terço das proteínas plasmáticas do orga- 
nismo estejam estocadas na matriz exíracelular do tecido 
conjuntivo. 

O sangue leva até o tecido conjuntivo os vários nutrien- 
tes necessários para suas células e leva de volta para órgãos 
de desintoxicação e excreção (fígado, rim etc.) produtos de 
refugo do metabolismo celular (Figura 5.35), 

Duas forças atuam na água contida nos capilares: a pres- 
são hidrostática do sangue, consequente à ação de bombe- 
amento do coração, a qual força água através da parede dos 
vasos; a outra força, que tem sentido contrário, é a pressão 
osmótica (coloidosmótica) do plasma sanguíneo, que atrai 
a água de volta para os capilares. Essa pressão osmótica 
deve-se principalmente às proteínas do plasma, pois os íons 
e pequenas moléculas, que passam facilmente junto com 
a água pela parede capilar, podem ser encontrados tanto 
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Figura 5.32 Reação imunocitoquímica que mostra a distribuição de laminma nas lâminas basais da membrana epitelial, capilares sanguíneos, fibras nervosas do músculo estriado 
da língua. (Médio aumento.) 


Sítio de ligação para molécufas 
de matriz extracelulàr 



Fi g ura 5 .33 Desenho esq uemático q ue mostra a estmtuta da Integrina, u m receptor d e su- 
perRcie celular para componentes de matriz extracelular (MEC), esuas interações, A integrina 
funciona como u m e!o tra nsme m brâ ni co q ue se liga, por m eio de se u domínio extracel u lar, a 
moléculas da MEC, e pelo seu domínio citoplasmático, via ot-actinina, a filamentos deactina 
(citoesqueletoU integrina é um beterodímero formado de cadeias alfa e beta. 


fora do vaso como no seu interior, em concentrações muito 
semelhantes. A pressão coioidosmótica exercida pelos íons 
e moléculas pequenas é aproximadamente igual dentro e 
fora dos capilares, anulando -se mutuamente. Como as 
macro moléculas proteicas não passam para o espaço extra - 
celular do conjuntivo, a pressão osmótica (coioidosmótica) 
que elas exercem no interior dos capilares não é contraba- 
lançada por pressão semelhante existente fora do capilar. 



Fig ura 5.34 Imunofluoiesíência mostrando a integrina alfa-2 [verde] disposta na super- 
fície apical e basal de uma glândula uterina de camundongo. Os núcleos [vermelho] foram 
corados com o corante fluorescente iodeto de propidio. (Cortesia de F. Costa e P. Abraham- 
schn. Médio aumento) 
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Capilar linfático 


Figura 5.35 Movimento dos fluidos através do tecido conjuntivo. Observe que ocone diminuição do pressão hidrostática da porção arterial para a porção venosa terminal dos vasos 
capilares (porção superior da figura). Os fluidos deixam os capilares através da porção arterial e penetram outra vez nos ca pi lares através de sua porção venosa terminal. Algum liquido 
remanescente é drenado pelos capilares linfáticos. 


Em condições normais, a água passa pela parede dos 
capilares para os tecidos adjacentes, através da sua por- 
ção arterial, isto é, na porção do capilar que se continua 
com a arteríola. Essa saída de água é consequência do 
fato de que neste local a pressão hidrostática supera a 
pressão coloidosmótica. A pressão hidrostática, entre- 
tanto, diminui ao longo do capilar, sendo mínima na 
extremidade venosa, isto é, na extremidade em que o 
capilar se continua com uma vênula. Enquanto a pres- 
são hidrostática do sangue cai, a pressão coloidosmótica 
aumenta, como consequência da saída de água, o que 
acarreta uma concentração progressiva das proteínas 
do plasma sanguíneo. O aumento da concentração das 
proteínas, associado à queda da pressáo hidrostática, faz 
com que, na parte venosa do capilar, a pressão osmó- 
tica prevaleça sobre a pressão hidrostática, atraindo água 
para o interior do capilar. 

Em resumo, na metade arterial dos capilares passa água 
destes para o conjuntivo, e na metade venosa dos capila- 
res a água passa do conjuntivo para os capilares, voltando 
para o sangue (Figura 5,35). Por meio desse mecanismo, os 
metabólitos circulam no tecido conjuntivo, alimentando as 
células. 

A quantidade de água que volta para o sangue é menor 
do que aquela que saiu dos capilares. A água que perma- 
nece no tecido conjuntivo retorna ao sangue através dos 
vasos linfáticos. Os menores vasos linfáticos sào os capi 
lares linfáticos, os quais se originam no tecido conjuntivo 
como vasos de fundo cego (ver Capítulo 1 1). Os vasos lin- 
fáticos drenam para vasos sanguíneos situados na base do 
pescoço. 


Existe um equilíbrio entre a quantidade de água que 
entra e sai da substância interceíular, consequentemente, 
existe muito pouca quantidade de água livre no tecido. 


Histologia aplicada 


0 edema resulta do acúmulo de água nos compartimentos extraceiu- 
lares. A água da substância interceíular do tecido conjuntivo vem do san- 
gue, passando pelas paredes dos capilares sanguíneos e acumulando-se 
nas regiões interoelu lares dos tecidos. Embora a parede dos capilares seja 
pouco permeável a macro moléculas, ela possibilita a passagem de água e 
pequenas moléculas, incluindo proteínas de baixo peso molecular. 

Em várias situações patológicas a quantidade de fluidos nos tecidos 
pode estar aumentada consideravelmente, causando o edema. 0 edema 
pode ser visto em cortes de tecidos como áreas com espaços aumentados 
causados pelo aumento de liquido entre os componentes do tecido con- 
juntivo. Macroscopicamente, o edema é caracterizado por um aumento 
do volume que cede facilmente a uma pressão localizada, causando uma 
depressão que rapidamente desaparece (edema mole), 

0 edema pode resultar da obstrução de ramos venosos ou linfáti- 
cos, ou ainda da diminuição do fluxo sanguíneo, em consequência, 
por exemplo, de insuficiência cardíaca congestiva, Também decorre de 
obstrução dos vasos linfáticos, como em algumas parasiíoses (p. ex., na 
filariose) e nas metástases dos tumores malignos. 

Outra causa de edema é a desnutrição crônica, mais especialmente 
a deficiência proteica. A falta de proteínas na alimentação acarreta 
deficiência de proteínas plasmaticas, com consequente queda na pres- 
são coloidosmótica e acúmulo de água no tecido conjuntivo. 

0 edema ainda pode ocorrer pelo aumento da permeabilidade 
vascular do endotélio de vendas pós-capilares em resposta a agressões 
químicas e mecânicas ou por liberação de certas substâncias produzidas 
pelo organismo (p. ex., histamina), 

. J 
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► Tipos de tecidos conjuntivos 

Há diversas variedades de tecidos conjuntivos, for- 
mados pelos componentes básicos já descritos (células e 
matriz extracclular). Os nomes dados a esses vários tipos 
de tecidos refletem o seu componente predominante ou a 
organização estrutural do tecido. A Figura 5.36 apresenta 
os principais tipos de tecido conjuntivo. 

- Tecido conjuntivo propriamente dito 

Há duas classes de tecidos conjuntivos propriamente 
ditos: o frouxo e o denso (Figura 5.37). 

O tecido conjuntivo frouxo suporta estruturas normal - 
mente sujeitas a pressão e atritos pequenos. É um tecido 
conjuntivo muito comum que preenche espaços entre gru- 
pos de células musculares, suporta células epit diais e forma 
camadas em torno dos vasos sanguíneos. Ê também encon- 
trado nas papilas da derme, na hipoderme, nas membranas 
serosas que revestem as cavidades perito nca is e plcurais e 
nas glândulas. 

O tecido conjuntivo frouxo (Figura 5.38A) contém todos 
os elementos estruturais típicos do tecido conjuntivo pro- 
priamente dito, não havendo, entretanto, nenhuma predomi- 
nânda de qualquer dos componentes. As células mais nume- 
rosas são os fibroblastos e macrófagos, mas todos os outros 
tipos eduiares do tecido conjuntivo também estão presentes, 
além de fibras dos sistemas colágeno e elástico. O tecido con- 
juntivo frouxo tem uma consistência delicada, é flexível, bem 
vascuiarizado c não muito resistente a trações. 

Tecido conjuntivo denso é adaptado para oferecer resis- 
tência e proteção aos tecidos. Ê formado pelos mesmos com- 
ponentes encontrados no tecido conjuntivo frouxo, entre- 
tanto, existem menos células c uma clara predominância de 
fibras cofágenas (Figura 5.38B). O tecido conjuntivo denso 
é menos flexível c mais resistente à tensão que o tecido con- 
juntivo frouxo. Quando as fibras colágenas são organizadas 
em feixes sem uma orientação definida, o tecido chama-se 
denso não modelado. Neste tecido, as fibras formam uma 


Tecido conjuntivo 


Tecido conjuntivo Tecido conjuntivo de Tecido conjuntivo 
propriamente dito propriedades especiais de suporte 


Frouxo 


Tecido adiposo 
(Gap. 6) 


Tecido cartilaginoso 
(Gap. 7) 


Denso 


Tecido elástico 


Modelado 


Não modelado - 1 


Tecido reticular ou 
hemocitopoético 
(lí nfoide e mietoide) 
[Gap. 13) 


Tecido ósseo 
(Cap. 8) 


— Tecido mucoso 

Figura 5.36 fcquenra da classificação dos principais tipos de tecido conjuntivo, os quais 
são discutidos nos capítulos indicados. 



Figura 5.37 Cone histológico de pelede rato em fase decicatrização pos-lesão, 0 tecido 
conjuntivo da derme superficial (abaixo da epiderme) foi formado logo após a lesão, e é 
do tipo conjuntivo frouxo. Nessa área, os fibroblastos são abundantes e predominam em 
relaçãoàs fibras de colágeno, A derme mais profunda é constituída por um tecidoconjuntivo 
denso não modelado (típico da derme íntegra) caracterizado porconterpoucos fibroblastos 
emuitas fibras espessas de colágeno orientadas em diferentes direções, vs, vaso sanguíneo. 
(Coloração: bematoxilina-eosina. Médio aumento, Imagem deT.M.T.Zom.) 


trama tridimensional, o que lhes confere certa resistência às 
trações exercidas em qualquer direção. Este tipo de tecido é 
encontrado, por exemplo, na derme profunda da pele. 

O tecido denso modelado apresenta feixes de colágeno 
paralelos uns aos outros e alinhados com os fibroblastos. 
Trata-se de um conjuntivo que formou suas fibras coláge- 
nas em resposta às forças de tração exercidas em um deter- 
minado sentido. Neste caso, os fibroblastos, em resposta a 
forças que normalmente atuam sobre os tecidos, orientam 
as fibras que produzem de modo a oferecer o máximo de 
resistência a estas forças (Figura 5.39). 

Os tendões representam o exemplo típico de conjuntivo 
denso modelado. São estruturas alongadas c cilíndricas que 
conectam os músculos estriados aos ossos. Em virtude de 
sua riqueza em fibras colágenas, os tendões são estruturas 
brancas e inextensíveis. Eles são formados por feixes densos 
e paralelos de colágeno separados por muito pouca quan- 
tidade de substância fundamental. As células do tendão 
podem ser morfologicamente classificadas como fibródtos, 
uma vez que contem núcleos alongados paralelos às fibras 
de colágeno e o citoplasma delgado com poucos prolonga- 
mentos, os quais frequentemente envolvem feixes de colá- 
geno (Figura 5.40). O citoplasma destas células raramente é 
visto ao microscópio de luz. 
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Figura 5.38 A. Corte histológico do útero de camundongo mostrando o endométrio (constituído por epitéllo e tecido conjuntivo frouxo). Muitos núcleos de fibmblastos podem ser 
vistos distribuídos aleatoriamente entre as fibras de colágeno. Pequenos vasos sanguíneos (setas). (Coloração: hematoxilina-eosina. Médio aumento.) 6. Corte histológico de esôfago 
de rato mostrando tecido conjuntivo denso não modelado. Esta figura mostra núcleos de fibroblastos {pomfcseto). Como essas células estão pressionadas pelas fibrasdeeolégeno r o 
citoplasma nem sempre pode ser distinguido entreas fibras. Pequeno vaso sanguíneo (sefj) é observado. (Coloração: hematoxilina-eosina. Médio aumenta Imagem deT.M.T.Zom.) 


Os feixes de colágeno do tendão (feixes primários) se 
agregam em feixes maiores (feixes secundários) que são 
envolvidos por tecido conjuntivo frouxo contendo vasos 
sanguíneos e nervos. Finalmente, o tendão c envolvido 
externamente por uma bainha de conjuntivo denso. Em 
alguns tendões esta bainha é dividida em duas camadas: 
uma presa ao tendão e a outra ligada a estruturas adjacen- 


tes. Entre essas duas camadas forma-se uma cavidade reves- 
tida por células achatadas de origem mcsenquimal, que 
contém um líquido viscoso semelhante ao líquido sinovial 
das articulações, o qual contém água, proteínas, glicosa mi- 
no giicanos, glicoproteínas e íons. Esse líquido atua como 
um lubrificante que facilita o deslizamento do tendão no 
interior da bainha. 
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B 

Figura 5.39 Corte longitudirral de tecido conjuntivo denso modelado de tendão. A. feixes espessos e paralelos de fibrilas de colágeno preenchem os espaços entre os fibroblastos 
alongados. 8 . Grande aumento mostrando melhor o arranjo dos fibroblastos, que é paralelo aos feixes de fibras de cotágena (Pararosamlina eazul detoluidina.j 



- Tecido elástico 

O tecido elástico é composto por feixes espessos e para- 
lelos de fibras elásticas. O espaço entre as fibras é ocupado 
por fibras delgadas de colágcno c fibró eitos. A abundância 
dc fibras elásticas neste tecido lhe confere uma cor amarela 
típica c grande elasticidade. O tecido elástico não é muito 
frequente no organismo e está presente nos ligamentos ama- 
relos da coluna vertebral e no ligamento suspensor do pênis. 

- Tecido reticular 

O tecido reticular c muito delicado e forma uma rede 
tridimensional que suporta as células de alguns órgãos. Ê 
constituído por fibras reticulares intimamente associadas a 


fibroblastos especializados chamados de células reticulares 
(Figura 5.41). O tecido reticular provê uma estrutura arqui- 
tetônica tal que cria um ambiente especial para órgãos 
linfoides c hematopocticos (medula óssea, linfonodos e 
nódulos linfáticos c baço). As células reticulares estão dis- 
persas ao longo da matriz e cobrem parei aimente, com seus 
prolongamentos citoplasmáticos, as fibras reticulares e a 
substância fundamentai. O resultado deste arranjo é a for- 
mação de estrutura trabcculada semelhante a uma esponja 
(Figura 5.41), dentro da qual as células e fluidos se movem 
livremente. 

Ao lado das células reticulares encontram-se células do 
sistema fagocitário mononuclear que estão estrategica- 
mente dispersas ao longo das trabéculas. Estas células fun- 
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Figura 5.40 Micrografia eletrónica de corte transversal de tendão. Trata-se de uma 
imagem muito rara na qual o citoplasma dos fibrócitosé observável neste tipo de estrutura. 
0 escasso citoplasma dos fibrócitos é dividido em numerosos prolongamentos citopl asmá- 
ticos finos que se interpõem entre as fibrilas de colágeno. Observe que as fibras espessas 
de colágeno vistas ao microscópio de luz são formadas por fibrilas paralelas de colágeno de 
vários diâmetros. (Médio aumento.) 


cionam monitorando o fluxo de materiais que passa lenta - 
mente através de espaços semelhantes a seios s removendo 
organismos invasores por fagocitose. 



Figura 5.41 Ilustração do tecido conjuntivo reticular mostrando apenas as células re- 
ticulares e as fibras (as células livres não estão representadas). As fibras reticulares são 
envolvidas peio citoplasma das células reticulares; as fibras, entretanto, são extTa celulares, 
separadas do citoplasma pela membrana plasmática da célula. No interior dos espaços 
(seios) as células e os fluidos tissulares se movimentam livremente. 


- Tecido mucoso 

O tecido mucoso tem consistência gelatinosa graças à 
preponderância de matriz fundamental composta predo- 
minantemente de ácido hialurônico com pouquíssimas 


fibras. As principais células desse tecido são os fibroblas- 
tos. O tecido mucoso é o principal componente do cordão 
umbilical, no qual ele c referido como geleia de Wharton 
(Figura 5.42). Encontra-se também na polpa jovem dos 
dentes. 



Figura 5.42 0 tecido mucoso de um embrião mostra os fibroblastos imersos em matriz extracelular muito frouxa composta predominantemente de ácido hialurônico (glicosamino- 
glicano da matriz fundamental). (Hematoxilina-eosina. Médio aumenta) 
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► Introdução 

O tecido adiposo é um tipo especial de conjuntivo no 
qual se observa predominância de células adiposas (adi- 
pócitos). Essas células podem ser encontradas isoladas ou 
em pequenos grupos no tecido conjuntivo frouxo, porém 
a maioria delas forma grandes agregados, constituindo o 
tecido adiposo distribuído pelo corpo, Em pessoas de peso 
normal, o tecido adiposo representa de 20 a 25% do peso 
corporal na mulher e de 15 a 20% no homem. 

O tecido adiposo c o maior depósito corporal de ener- 
gia, sob a forma de triglicerídios. As células hepáticas c o 
músculo esquelético também acumulam energia, mas sob a 
forma de glicogênio. Como os depósitos de glicogênio são 
menores, os grandes depósitos de triglicerídios do tecido 
adiposo são as principais reservas de energia do organismo. 
Os triglicerídios são mais eficientes como reserva energé- 
tica porque fornecem 9,3 kcal/g contra apenas 4,1 kcal/g 
fornecidas pelo glicogênio, Os triglicerídios do tecido adi- 
poso não são depósitos estáveis, porém se renovam conti- 
nu amente, e o tecido é muito influenciado por estímulos 
nervosos e hormonais. Além do papel energético, o tecido 
adiposo tem outras funções. Localizado soba pele, modela 
a superfície, sendo em parte responsável pelas diferenças de 
contorno entre os corpos da mulher e do homem. Por ma 
também coxins absorventes de choques, principalmente na 
planta dos pés e na palma das mãos. Como as gorduras são 
más condutoras de calor, o tecido adiposo contribui para 
o isolamento térmico do organismo. Além disso, preenche 
espaços entre outros tecidos c auxilia a manter determina- 
dos órgãos em suas posições normais, O tecido adiposo tem 
também atividade secretora, sintetizando diversos tipos de 
moléculas. 

Há duas variedades de tecido adiposo, que apresen- 
tam distribuição no corpo, na estrutura, na fisiologia e em 
patologia diferentes. Uma variedade é o tecido adiposo 
comum, amarelo ou unilocular, cujas células, quando 
completamente desenvolvidas, contem apenas uma gotícula 
de gordura que ocupa quase todo o citoplasma, e a outra 
é o tecido adiposo pardo, ou multilocular, formado por 
células que contêm numerosas gotí cuias lipí dicas e muitas 
mitocôndrias. 

► Teddo adiposo unilocular 

A cor do tecido unilocular varia entre o branco e o 
amarelo- escuro, dependendo da dieta, Essa coloração 
deve-se principalmente ao acúmulo de carotenos dissolvi- 
dos nas gotículas de gordura. Praticamente todo o tecido 
adiposo encontrado cm humanos adultos é do tipo unilo- 
cuiar (Figura 6.1); seu acúmulo em determinados locais é 
influenciado pelo sexo e pela idade do indivíduo. 

Esse tecido forma o panículo adiposo, camada disposta 
sob a pele, e que é de espessura uniforme por todo o corpo 
do recém-nascido. Com a idade, o panículo adiposo tende 
a desaparecer de certas áreas, desenvolvendo-se em outras. 
Essa deposição sdetiva de gorduras é regulada, principal - 



Figura 6.1 fotomicrografia de tecido adiposo unilocular. As setas Ms indicam fibro- 
blástos do tecido conjuntivo de sustentação. As setas espessas apontam vasos sanguíneos. 
A, Célula adiposa. (Coloração peia hematoxilina. Médio aumento.) 


mente, pelos hormônios sexuais c pelos hormônios produ- 
zidos pela camada cortical da glândula ad renal. 

As células adiposas uniloculares são grandes, medindo 
cm geral 50 a 150 pum de diâmetro. Quando isoladas, essas 
células são esféricas, tornando-se poliédricas no tecido 
adiposo pela compressão recíproca. A gotícula lipídica é 
removida pelos solventes orgânicos, utilizados na técnica 
histológica, Por isso, nos cortes histológicos comuns, cada 
célula mostra apenas uma delgada camada de citoplasma, 
como se fosse um anel, em torno do espaço deixado pela 
gotícula lipídica removida (Figura 6.2). A demonstração 
dos lipídios pode ser feita nos cortes histológicos obtidos 
por congelação, sem a passagem dos tecidos nos solventes 
de lipídios, c corados com sudan III (alaranjado) ou sudan 
black. Nos preparados histológicos comuns, as finas cama- 
das de citoplasma restantes após a remoção dos triglicerl- 
dios frequentemente se rompem, distorcendo a estrutura 
do tecido. O microscópio eletrônico mostrou que, além da 
gotícula lipídica principal, existem outras muito menores. 
Todas essas gotículas, independente mente do tamanho, 
são desprovidas de membrana envolvente. Cada célula 
adiposa é envolvida por uma lâmina basal, c sua mem- 
brana plasmática mostra numerosas vesículas de pinoci- 
tose. 

O tecido unilocular apresenta septos de conjuntivo, 
que contem vasos e nervos. Desses septos partem fibras 
reticulares (colágeno III) que sustentam as células adipo- 
sas. 

A vascularização do tecido adiposo é muito abundante 
quando se considera a pequena quantidade de citoplasma 
funcionante. A relação volume de capilar sanguíneo/ volume 
de citoplasma é maior no tecido adiposo do que no músculo 
estriado, por exemplo. 

À remoção dos lipídios, nos casos de necessidade ener- 
gética, nâo se faz por igual em todos os locais. Primeiro, são 
mobilizados os depósitos subcutâneos, os do mesentério e 
os retroperitoneais, enquanto o tecido adiposo localizado 
nos coxins das mãos e dos pés resiste a longos períodos de 
desnutrição. 
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Para saber mais 


Deposição e mobilização dos lipídios 

Os iipidios armazenados nas células adiposas são prindpalmente 
trigliceridios, isto é, ésteres de ácidos graxos e glicerol. Os trigliceridios 
armazenados originam-se da seguinte maneira : 

• Absorvidos da alimentação e trazidos até as células adiposas como 
trigliceridios dos guilomícrons 

■ Oriundos do fígado e transportados até o tecido adiposo, sob a forma 
de trigliceridios constituintes das lipoproteínas de pequeno peso 
mo I ecu lar, ou VLDL { very iow density lipoproteins) 

■ Da síntese nas próprias células adiposas, a partir da glicose. 

Os q uilom ícro ns sã o pa rticu I a s cu j o d i ã metro pode alcan ça r 3 fim , fo r- 
madas pelas células epiteliais do intestino delgado, a partir dos nutrientes 
absorvidos. São constituídos por 90% de trigliceridios e pequenas quan- 
tidades de colesterol, fosfolipidios e proteínas. Após deixarem as células 
epiteliais, os quilomícrons penetram nos capilares linfáticos do intestino 
e são levados pela corrente linfática, atingindo, posíeriormente, o sangue, 
que os distribui por todo o organismo. Nos capilares sanguíneos do tecido 
adiposo, graças á enzima lipase lipoproteica, produzida pelas células 
adiposas, ocorre a hidrólise dos quilomícrons e das lipoproteínas (VLDL) 
plasmáticas, com liberação de seus componentes, ácidos graxos e glicerol, 
que se difundem para o citoplasma das células adiposas, no qual se recom- 
binam para formar novas moléculas de trigliceridios, que são depositadas 
(Figura 6,3). As células adiposas podem sintetizar ácidos graxos e glicerol 
a partir de glicose, processo que é acelerado pela insulina. Esse hormônio 
estimula também a penetração da glicose na célula adiposa (e em outras 
células também), 

Quando necessária, a hidrólise dos trigliceridios é desencadeada 
prindpalmente pela norepinefrina, Este neurotransmissor é liberado 
pelas terminações pós-ganglionares dos nervos simpáticos do tecido 
adiposo e captado por receptores da membrana dos adipócitos que ati- 
vam a lipase sensível a hormônio {intracelular), promovendo a liberação 
de ácidos graxos e glicerol, que se difundem para os capilares do tecido 
adiposo. Os ácidos graxos, que são quase insolúveis na água, ligam -se 
á parte hidrofóbica das moléculas de albumina do plasma sanguíneo 
(Figura 6.3) e são transportados para outros tecidos, nos quais serão 
utilizados como fonte de energia. 0 glicerol, muito solúvel no plasma, 
é captado pelo fígado e reaproveitado. 

V ! J 

Após períodos de alimentação muito deficiente em calo- 
rias, o tecido adiposo unilocular perde quase toda a sua 
gordura e se transforma em um tecido com células poligo- 
nais ou fusiformes, com raras gotículas Iipídicas. 

O tecido adiposo unilocular é também um órgão secre- 
tor. Sintetiza várias moléculas como leptina, que são trans- 




Figura 6.2 Corte de tecidoadiposo unilocular de um mamífero jovem. As seta indicam 
núcleos de adipócitos (células adiposas) comprimidos contra a membrana celular pela pres- 
são dos Iipidios. Os asteriscos estão sobre o teci do conjuntivo de sustentação. (Paranosanilina 
e azul de toluidina. Médio aumento.) 


portadas pelo sangue, e a lipase lipoproteica já mencio- 
nada, que fica ligada á superfície das células endoteliais 
dos capilares sanguíneos situados em volta dos adipóci- 
tos. A leptina é um hormônio proteico constituído por 
164 aminoáeidos. Diversas células no cérebro e em outros 
órgáos têm receptores para leptina. Essa molécula participa 
da regulação da quantidade dc tecido adiposo no corpo e 
da ingestão de alimentos. A leptina atua principal mente no 
hipotálamo, diminuindo a ingestão de alimentos e aumen- 
tando o gasto de energia. 

- Histogênese do tecido adiposo unilocular 

As células adiposas uniloculares se originam no 
embrião, a partir de células derivadas do mesênquima, os 
lipoblastos. Essas células são parecidas com os fibroblas- 
tos, porém logo acumulam gordura no seu citoplasma. 
As gotículas Iipídicas são ínicialmente separadas umas 
das outras, porém muitas se fundem, formando a gotí- 
cula única característica da célula adiposa unilocular 
(Figura 6.4). 
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Figura 6.3 Processos de deposição e remoção de lipídios nos adipocitos. Os triglicerídios são transportados do intestino e do ligado pinei paim ente sob a forma de quilomínons e 
outras )ipoproteínas r como as lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, s-er/imdmity lipopioteins). Nos capilares do teddo adiposo essas lipoproteínas são atacadas pela enzima 
lipase lipopioteica, liberando ácidos graxos e glicerol. Essas duas moléculas se difundem do capilar para o citoplasma do adipórito, onde formam triglicerídios gue são deposi tados até 
serem necessários. Norepinefrina liberada nas terminações nervosas estimula o sistema intracelular de AAflP cíclico (cAMP) que ativa a lipase sensível a hormônio. Essa lipase hídro lisa os 
triglicerídios armazenados, formando-se ácidos graxos livres e glicerol. Essas duas substanciasse difundem para o interior do ca pi lar, no qual os ácidos graxos se ligam á porção hídro- 
fübica das moléculas de albumina para serem distribuídos para tecidos distantes, em que serão utilizados como fonte de energia. 0 glicerol permanece livre no sangue e será captado 
princi paimente pelo fígado. 
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Figura 6.4 Origem e desenvolvimento das células adiposas. A célula mais superior é 
uma célula mensenquimal indiferenciada que, além de formar outros tipos celulares, dã 
origem aosfibroblastos [esquerdo) e aos lipoblastos (rfMcrj.Üs Üpoblastos diferenciam- 
se em células adiposas. Quando a gordura é mobilizada para atenderas necessidades 
metabólicas do organismo, as células adiposas maduras podem voltar a apresentar ape- 
nas algumas gotí cuias em seu citoplasma. Nesse caso ela volta a um estágio pelo qual 
passou durante a bistogénese (setor nos doisseotidos). Ascélulas não foram desenhadas 
na mesma escala, A célula adiposa madura é maior em relação ás outras células mos- 
tradas no desenho. 
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Obesidade 

Essencialmente, a obesidade é um desequilíbrio dos sistemas regu- 
ladores do peso corpóreo para o qual contribuem fatores genéticos, 
ambientais e comporta mentais. Ela resulta da ingestão de calorias 
acima das necessidades para as atividades normais do indivíduo. Para 
fins práticos, considera-se obesa a pessoa com 20% ou mais acima do 
peso considerado normal para sua altura, de acordo com tabelas de 
peso muito difundidas. Em contrapartida, o indice de massa corpórea 
é melhor para se estimar a extensão da obesidade, Esse indice é deter- 
minado dividindo-se o peso em kg pelo quadrado da altura em metro. 0 
valor normal é de 20 a 25, 0 indice de massa corpórea também é muito 
usado para avaliar o estado de desnutrição. Nos países desenvolvidos 
a obesidade é mais frequente do que todas as deficiências alimentares 
s orna das. Em a d ultos, a o b es i da de g eral mente se d e ve a u m a um ento n a 
quantidade de triglicerídios depositados em cada adipódto unilocuiar, 
sem que exista aumento no número de adipócitos. As calorias dos ali- 
mentos não gastas nas atividades físicas da pessoa são depositadas nas 
células adiposas uniloculares. Üs obesos, principalmente os com tecido 
adiposo localizado na região abdominal, são mais propensos a doen- 
ças articulares, hipertensão arterial, diabetes, aterosclerose, infarto do 
miocárdíG e isquemia cerebral. A obesidade é um distúrbio altamente 
prejudicial ao organismo. Em geral, toma mais breve a vida da pessoa e 
prejudica muito a qualidade de vida. 


► Tecido adiposo multilocular 

O tecido multilocular é também chamado de tecido 
adiposo pardo, por sua cor característica. Essa cor se deve 
à vascularização abundante e às numerosas mitocôndrias 
encontradas em suas células. Por serem ricas em citocro- 
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Tumores do tecido adiposo unilocular 

Os adipócitos unilo cu lares com frequência originam tumores benig- 
nos, os lipomas, geralmente removidos cirurgicamente com grande 
facilidade. Os tumores malignos dos adipócitos uniloculares, ou lipos- 
sarcomas, são muito menos frequentes do que os lipomas, porém de 
tratamento muito mais difícil porque facilmente formam metástases. 
Lipossarcomas só costumam aparecer em pessoas com mais de 50 anos 
de idade. 
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mos, as mitocôndrias têm cor avermelhada. Ao contrário 
do tecido unilocular, que é encontrado por quase todo o 
corpo, o tecido pardo é de distribuição limitada, localizan- 
do-se em áreas determinadas. Esse tecido é abundante em 
animais que hibernam, nos quais foi chamado de glândula 
hibernante (designação in apropriada). 

No feto humano e no recém-nascido, o tecido adi- 
poso multilocular apresenta localização bem determinada 
(Figura 6.5), Como esse tecido não cresce, sua quantidade 
no adulto é extremamente reduzida. 

As células do tecido adiposo multilocular sâo menores do 
que as do tecido adiposo unilocular e têm forma poligonal. 
O citoplasma é carregado de gotículas lipídicas de vários 
tamanhos (Figuras 6.6 e 6.7) e contém numerosas mitocôn- 
drias, cujas cristas sáo particularmente longas, podendo 
ocupar toda a espessura da mifocôndria (Figura 6.7). 

No tecido adiposo multilocular, as células tomam um 
arranjo epitelioide, formando massas compactas em asso- 
ciação com capilares sanguíneos, lembrando as glândulas 
endócrinas. 




□ Tecido adiposo mifltitocular puro 
■ Mistura de tecido rnuntiloc tilar e unilocular 

Figura 6,5 Distribuição do tecido adiposo multilocular no feto humano. Em mordo: 
tecido adiposo multilocular fm wn/io. 1 mistura de tecidos multilocular e unilocular. (Adap- 
tada e reproduzi da, com autorização, de Merklin RJ; Growtti a nd distributic n of huma n feta I 
bro wn fat. Anat fe: 1 78 :637 r 1 974.) 



Figura 6.6 Fotomicrografia de teci do adiposo multilocular ijxmeiníemy, suas células 
características contêm núcleos esféricos centrais e múltiplas gotículas de lipídios no cito- 
plasma. Para compararão, a parte sup&ior da fotomicrografia mostra o tecido unilocular. 
(Paramos anilina e azul de toluidina. Médio aumento,} 


O tecido adiposo multilocular é especializado na pro- 
dução de calor, tendo papel importante nos mamíferos que 
hibernam. Na espécie humana, a quantidade desse tecido 
só é significativa no recém-nascido, tendo função auxiliar 
na termorregulação. 

Ao ser estimulado pela liberação de norepinefrina nas 
terminações nervosas abundantes em torno das suas célu- 
las (Figura 6.6), o tecido adiposo multilocular acelera a 
Iipólise e a oxidação dos ácidos graxos. A oxidação dos áci- 
dos graxos produz calor e não ATP, como a dos tecidos em 
geral, porque as mitocôndrias do tecido multilocular apre- 
sentam, nas suas membranas internas, uma proteína trans- 
membrana chamada ter moge nina ou UCP 1 (uncoupling 
protein I). Esta proteína possibilita que os prótons trans- 
portados para o espaço intermembranoso voltem para a 
matriz mitocondrial, sem que passem pelo sistema de ATP 
sintetase existente nos corpúsculos elementares das mito- 
côndrias. Em consequência, a energia gerada pelo fluxo de 
prótons não é usada para sintetizar ATP, sendo dissipada 
como calor, O calor aquece o sangue contido na extensa 


Histogênese do tecido adiposo 
multvlocular 
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Figura 6.7 Esie d«enKo da ultraestrutura da célula adiposa multikular mostra uma 
terminação do sistema nervoso simpático, com vesículas sinópticas contendo material 
eléúon-denso. 0 citoplasma dessa célula contém muitas mitocôndrias (representadas em 
vinho), situadas entre as gotíoilas lipidicas íiepiesentadas em amarelo), 

rede capilar do tecido multilocular e é distribuído por todo 
o corpo, aquecendo diversos órgãos. 

Nas espécies que hibernam, o despertar da hibernação se 
deve à ação de estímulos nervosos no tecido multilocular, 
que, nestes casos, distribuindo calor, estimula ou desperta 
os tecidos hibernantes. 

Em humanos, a função desse tecido está restrita aos 
primeiros meses de vida pós-natal. Durante esse tempo, 
o tecido adiposo multilocular produz calor, protegendo o 
recém-nascido contra o frio. 


Sua formação é diferente da observada no tecido uni- 
locular. As células mesenquimais que formam o tecido 
multilocular tornam-se cpitciioides, adquirindo um aspecto 
de glândula endó crina cordonaí, antes de acumularem gor- 
dura. Não há neoformação de tecido adiposo multilocular 
após o nascimento nem ocorre transformação de um tipo 
de tecido adiposo em outro. 
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► Introdução 

O tecido cartilaginoso é uma forma especializada de 
tecido conjuntivo de consistência rígida. Desempenha 
a função de suporte de tecidos moles, reveste superfícies 
articulares, em que absorve choques, c facilita o desliza- 
mento dos ossos nas articulações. A cartilagem é essencial 
para a formação e o crescimento dos ossos longos } na vida 
intrauterina e depois do nascimento. Como os demais tipos 
de conjuntivo, o tecido cartilaginoso contém células, os 
condrócitos, e abundante material cxtracelular, que cons- 
titui a matriz. As cavidades da matriz, ocupadas pelos con- 
drócitos, são chamadas lacunas. Uma lacuna pode conter 
um ou mais condrócitos. 

As funções do tecido cartilaginoso dependem prin- 
cipalmente da estrutura da matriz, que é constituída por 
colágeno ou colágeno mais elastina, em associação com 
macromoléculas de protcoglicanos (proteínas + giicosami- 
noglicanos), ácido hialurônico e diversas glicoprotcínas. 

Como o colágeno c a elastina são flexíveis, a consistên- 
cia firme das cartilagens se deve, princip aimente, às liga- 
ções eletrostáticas entre os glicosaminoglicanos sulfatados 
e o colágeno, e à grande quantidade de moléculas de água 
presas a esses glicosaminoglicanos (água de solvatação), o 
que confere turgidez à matriz. O tecido cartilaginoso não 
contém vasos sanguíneos, sendo nutrido pelos capilares do 
conjuntivo envolvente (pericôndrio). As cartilagens que 
revestem a superfície dos ossos nas articulações móveis não 
têm pericôndrio e recebem nutrientes do líquido sinovial 
das cavidades articulares. Em alguns casos, vasos sanguí- 
neos atravessam as cartilagens, indo nutrir outros tecidos. 
O tecido cartilaginoso é também desprovido de vasos lin- 
fáticos e de nervos. 

Conforme as diversas necessidades funcionais do orga- 
nismo, as cartilagens se diferenciam cm três tipos: carti- 
lagem hialina, que é a mais comum e cuja matriz contém 
delicadas fibrilas constituídas prindpaimente de colágeno 
tipo II; cartilagem elástica, que contém poucas fibrilas de 
colágeno tipo II e abundantes fibras elásticas; c cartilagem 
fibrosa, que apresenta matriz constituída preponderante- 
mente por fibras de colágeno tipo I. 

As cartilagens (exceto as articulares e a cartilagem 
fibrosa) são envolvidas por uma bainha conjuntiva que 
recebe o nome de pericôndrio (Figuras 7.1 e 7.2), o qual 
continua gradualmente com a cartilagem por uma face e 
com o conjuntivo adjacente pela outra. O pericôndrio con- 
tém nervos, vasos sanguíneos e linfáticos. 

► Cartilagem hialina 

É o tipo mais frequentemente encontrado no corpo 
humano e, por isso, o mais estudado. A fresco, a cartilagem 
hialina é branco -azulada e translúcida. Forma o primeiro 
esqueleto do embrião, que posteriormente é substituído 
por um esqueleto ósseo. Entre a diáfise e a epífise dos ossos 
longos em crescimento observa-se o disco epifisário, de 
cartilagem hialina, que é responsável pelo crescimento do 
osso em extensão. 



Figura 7.1 Fotomicragralia da cartilagem hialina. Observe que os condrócitos estão 
localizados nas lacunas da matriz, e muitos fazem parte de grupos isógenos, Tanto na parte 
superior como na inferior, aparece o pericôndrio corado em rosa, As células do pericôndrio 
gradualmente se diferenciam em condrócitos. [Coloração Ht. Pequeno aumento.) 

No adulto, a cartilagem hialina é encontrada principal - 
mente na parede das fossas nasais, traqueia e brônquios, na 
extremidade ventral das costelas c recobrindo as superfí- 
cies articulares dos ossos longos (articulações com grande 
mobilidade). 

- Matriz 

Á cartilagem hialina é formada, em 40% do seu peso 
seco, por fibrilas de colágeno tipo II associadas a ácido hia- 
lurônico, protcoglicanos muito hidratados e glicoprotcínas. 
Nos preparados comuns, o colágeno não se distingue por- 
que está principalmente sob a forma de fibrilas de dimen- 
sões submicroscópicas; além disso, as fibrilas têm índice de 
refração muito semelhante ao das macromoléculas que as 
envolvem. 

Outro componente importante da matriz da cartilagem 
hialina é a glicoprotcína estruturai condronectina, uma 
macromolécuia com sítios de ligação para condrócitos, 
fibrilas colágcnas tipo II e glicosaminoglicanos. Assim, 
a condronectina participa da associação do arcabouço 
macromolecuiar da matriz com os condrócitos. 
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Figura 7.2 Escuema da transição entre o pericôndrio e a cartilagem ti ia li na. À medida 
que se diferenciam em condnkitoí, as células a longa das d o pericôndrio tomam -se globosas 
e sua superfície, irregular. A matriz da cartilagem contém fibrilas colagenas muito finas 
(colágeno tipo II), exceto em volta dos condiócitos, onde a matriz consiste principal mente 
em proteoglicanos; esta região na periferia dos condrócitos é a matriz capsular. 


Para saber mais 


Estrutura dos proteoglicanos 

Além do colágeno, a matriz contém glicosaminoglkaros combina- 
dos por covalêrcia com proteinas, formando proteoglicanos. Cada molé- 
cula de proteogücano consiste em uma parte central proteica (cerne), 
de onde irradiam numerosas moléculas não ramificadas e relativamente 
curtas de glicosamiroglicanos sulfatados (condroitina-4-sulfato, con- 
droitina-6-sulfato e sulfato de queratina). A s moléculas de proteogli- 
canos parecem escovas de limpar tubos de ensaio, em que a proteína 
(ceme proteico) representa a parte central e as moléculas de glicosa- 
minoglicanos correspondem aos pelos da escova. Até 200 desses pro- 
teoglicanos podem estabelecer ligações não covalentes com uma única 
molécula de ácido hialurònico (Figura 7.3), que é uma glicosamina não 
sulfatada e de alto peso molecular, para formar um agregado molecular 
enorme, medindo até 4 |u.m, muito importante para manter a rigidez 
da matriz cartilaginosa. Esses agregados de proteoglicanos ligam -se às 
fibrilas colágenas, formando o arcabouço macromolecular da matriz. 

O alto conteúdo de água de solvataçáo das moléculas de glicosami- 

noglicanos atua como um sistema de absorção de choques mecânicos, 

ou mola biomecãnica, de grande significado funcional, principalmente 

nas cartilagens articulares (Capítulo fi), 
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Em torno dos condrócitos existem zonas estreitas 
(Figuras 7.1 e 7.2), ricas em proteoglicanos e pobres em 
colágeno. Essas zonas mostram basofilia, metacromasia e 
reação PAS mais intensas do que o resto da matriz, sendo 
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Figura 7.3 Representação esquemática da organização molecular da matriz da carti- 
lagem hialina. As proteínas de ligação unem por cova lência a proteína central dos proteo- 
glicanos às moléculas muito longas do ácido hialurònico (HA). As cadeias de sulfatos de 
condroitina do proteogücano estabelecem ligações eletiostáticas com as fibras colágenas, 
contribuindo para a rigidez da matriz. 

inapropriadamente chamadas de cápsulas, porque inicial- 
mente se acreditava que constituíssem uma parede envol- 
vendo as células. A basofilia da matriz da cartilagem se deve 
à existência dos glicosaminoglicanos que contêm radicais 
sulfato. 

- Pericôndrio 

Todas as cartilagens hialinas, exceto as cartilagens 
articulares, são envolvidas por uma camada de tecido con- 
juntivo, denso na sua maior parte, denominado pericôn- 
drio (Figuras 7.1 e 7.2). Além de ser uma fonte de novos 
condrócitos para o crescimento, o pericôndrio é respon- 
sável pela nutrição, oxigenação e eliminação dos refugos 
metabólicos da cartilagem, porque nele estão localizados 
vasos sanguíneos e linfáticos, inexistentes no tecido carti 
laginoso. 

O pericôndrio é formado por tecido conjuntivo muito 
rico em fibras de colágeno tipo I na parte mais superficial, 
porém gradativamente mais rico em células à medida que 
se aproxima da cartilagem. Morfologicamente, as células 
do pericôndrio são semelhantes aos fibroblastos, porém 
as situadas mais profundamente, isto é, próximo à cartila- 
gem, podem facilmente multiplicar- se por mitoses e origi- 
nar condrócitos, caracterizando se assim, funciona Imente, 
conto condroblastos. 
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- Condrócitos 

Na periferia da cartilagem hialina, os condrócitos apre 
sentam forma alongada, com o eixo maior paralelo à super- 
fície, Mais profundamente, são arredondados e aparecem 
em grupos de até oito células, chamados grupos isógenos 
(Figura 7.1), porque suas células são originadas de um 
único condroblasto. 

As células e a matriz cartilaginosa sofrem retração 
durante o processo histológico, o que explica a forma 
estrelada dos condrócitos e seu afastamento da cápsula. 
Nos tecidos vivos e nos cortes cuida dos a mente prepa 
rados, os condrócitos ocupam totalmente as lacunas 
(Figura 7.4). A superfície dos condrócitos parece regular 
ao microscópio óptico, porém o eletrônico mostra reen- 
trâncias e saliências maiores e mais frequentes nos con 
drócitos jovens. Essa disposição aumenta a superfície dos 
condrócitos, facilitando as trocas com o meio extracelular, 
o que é importante para a nutrição dessas células, tão afas- 
tadas da corrente sanguínea, 

Os condrócitos são células secretoras de colágeno, prin 
cipalmente do tipo II, proteoglicanos e glicoproteínas, 
como a condronectina. 

Uma vez que as cartilagens são desprovidas de capila- 
res sanguíneos, a oxigenação dos condrócitos é deficiente, 
vivendo essas células sob baixas tensões de oxigênio, A car- 
tilagem hialina degrada a glicose principalmente por meca 
nismo anaeróbio, com formação de ácido láctico como 
produto final, Os nutrientes transportados pelo sangue atra- 
vessam o pericôndrio, penetram a matriz da cartilagem e 
alcançam os condrócitos mais profundos. Os mecanismos 
dessa movimentação de moléculas são principalmente a 
difusão através da água de sol vat ação das macromoléculas 
e o bombeamento promovido pelas forças de compressão e 
descompressão exercidas sobre as cartilagens, A falta de capi 
lares sanguíneos limita a espessura máxima das cartilagens. 


€ 


Para saber mais 


Citoüsiologia dos condrócitos 

0 funcionamento dos condrócitos depende de um balanço hormonal 
adequado. A síntese de proteoglicanos é acelerada por tiroxina e tes- 
tosterona, e diminuída por cortisona, hidrocortisona e estradiol. 0 hor- 
mônio do crescimento, produzido pela hipófise, promove a síntese de 
somatomedma C peio fígado, A somatomedina C aumenta a capacidade 
sintética dos condroblastos e também a multiplicação dessas células, 
estimulando o crescimento das cartilagens, 


- H isto gênese 

No embrião, os esboços das cartilagens surgem no mesên 
quima (Figura 7.5). A primeira modificação observada con 
siste no arredondamento das células mesenquimatosas, que 
retraem seus prolongamentos e, multiplicando -se rapida- 
mente, formam aglomerados. As células assim formadas têm 
citoplasma muito basófilo e recebem o nome de condroblas- 
tos, Em seguida, inicia-se a síntese da matriz, o que afasta 
os condroblastos uns dos outros. À diferenciação das cartila- 
gens ocor re do centro para a periferia, de modo que as células 
mais centrais já apresentam as características de condrócitos, 
enquanto as mais periféricas ainda são condroblastos típicos. 
O mesênquima superficial forma o pericôndrio. 

- Crescimento 

O crescimento da cartilagem deve-se a dois processos: 
o crescimento intersticial, por divisão mitótica dos con 
drócitos preexistentes; e o crescimento aposicional, que 
se faz a partir das células do pericôndrio. Nos dois casos, 
os novos condrócitos formados logo produzem fibrilas 
colágenas, proteoglicanos e glicoproteínas, de modo que o 
crescimento real é muito maior do que o produzido pelo 



Figura 7,4 Esta miaografia eletrônica de corte da cartilagem fibrosa de um animal jovem mostra três condrócitos em suas lacunas. Note a abundância de retículo endoplasmático 
granuloso no cito pl asm a d os condrócitos. Essas células estão sintetizando as moléculas da matriz. Na matriz existe grande quantidade de fibrilas colágenas, (J. 750 X,) 
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Figura 7.5 Histcgénese da cartilagem hialina, a parti* áoreesènqüTO (AJ . A Tnultípticaçãc dacéklas mesenqjimatosas f<ma um tecido muito celular :.B}. Em seguida, pela produção 
da matriz, os condroblastc-s se afastam (t). Finaimente, a multiplicação mitóti ca dessas células dá origem aos grupos de condrócitos (grupos isógenos} (D). 
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Alterações degenerativas 

Em comparação com os outros tecidos, a cartilagem hialina é sujeita 
com relativa frequência a processos degenerativos, 0 mais comum é a 
calcificação da matriz, que consiste na deposição de fosfato de cálcio sob 
a forma de cristais de hidroxiapatita, precedida por aumento de volume 
e morte das células. 

As cartilagens não se regeneram bem 

A cartilagem que sofre lesão regenera-se com dificuldade e, fre- 
quentemente, de modo incompleto, salvo em crianças de pouca idade, 

No adulto, a regeneração ocorre pela atividade do pericôndrio, Quando 
há lesão de uma cartilagem, células derivadas do pericôndrio invadem 
a área destruída e dão origem a tecido cartilaginoso que repara a lesão. 

Q Liando a á rea destruída é extensa, o u mes mo, a lg uma s vezes, pequena, 
o pericôndrio, em vez de formar novo tecido cartilaginoso, forma uma 
cicatriz de tecido conjuntivo denso, 

V . J 

aumento do número de células. O crescimento intersticial é 
menos importante e quase só ocorre nas primeiras fases da 
vida da cartilagem, À medida que a matriz se torna cada vez 
mais rígida, o crescimento intersticial deixa de ser viável e a 
cartilagem passa a crescer somente por aposiçào. Células da 
parte profunda do pericôndrio multiplicam-se e diferen- 
ciam-se em condrócitos, que são adicionados à cartilagem. 
A parte superficial das cartilagens em crescimento mostra 
transições entre as células do pericôndrio e os condrócitos 
(Figuras 7,1 e 7.2), 

► Cartilagem elástica 

A cartilagem elástica é encontrada no pavilhão auditivo, 
no conduto auditivo externo, na tuba auditiva, na epiglote e 
na cartilagem cuneiforme da laringe. 


Basicamente, é semelhante à cartilagem hialina, 
porém inclui, além das fibrilas de colágeno ( principal - 
mente do tipo II), uma abundante rede de fibras elás- 
ticas (Figura 7.6), contínuas com as do pericôndrio, A 
elastina confere a esse tipo de cartilagem uma cor ama- 
relada, quando examinada a fresco. As fibras de elastina 
podem ser demonstradas por seus corantes usuais, como 
a orceína. 

Como a cartilagem hialina, a elástica apresenta pericôn- 
drio e cresce principalmente por aposição. A cartilagem 
elástica é menos sujeita a processos degenerativos do que 

a hialina. 


► Cartilagem fibrosa 

A cartilagem fibrosa ou fi brocar til agem é um tecido 
com características intermediárias entre o conjuntivo denso 
e a cartilagem hialina (Figura 7.7). i2 encontrada nos discos 
inter vertebrais, nos pontos em que alguns tendões e liga- 
mentos se inserem nos ossos, e na sínfise pubiana. A fibro- 
cartilagem está sempre associada a conjuntivo denso, sendo 
imprecisos os limites entre os dois. Muito frequentemente, 
os condrócitos formam fileiras alongadas (Figura 7.7), A 
matriz da fibro cartilagem é acidófila, por conter grande 
quantidade de fibras colágenas, A substância fundamen- 
tal (ácido hialurônico, proteoglicanos e glicoproteínas) é 
escassa e limitada à proximidade das lacunas que contêm 
os condrócitos, regiáo em que forma cápsulas b as ó filas, 
metacromáticas e PAS positivas. Na cartilagem fibrosa, as 
numerosas fibras colágenas (tipo 1) constituem feixes que 
seguem uma orientação aparentemente irregular entre os 
condrócitos ou um arranjo paralelo ao longo dos condró- 
citos em fileiras (Figura 7.7). Na fibro cartilagem não existe 
pericôndrio. 
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Figura 7.6 Fotomicragrafia de corte d a cartilagem elástica, corada para fibras elásticas. 
As células não foram coradas. Essa cartilagem é flexível e é encontrada, por exemplo, no 
pavilhão da orelha e na epiglote. (Coloração pela resordna. Médio aumento.) 

► Discosinter vertebrais 

Localizado entre os corpos das vértebras e unido a elas 
por ligamentos, cada disco inter vertebral é formado por 
dois componentes: o anel fibroso e uma parte central, deri- 
vada da notocorda do embrião, o núcleo pulposo. 

O anel fibroso contém uma porção periférica de 
tecido conjuntivo denso, porém em sua maior extensão é 
constituído por fibrocartilagem, cujos feixes colágenos for- 
mam camadas concêntricas. 

Na parte central do anel fibroso existe um tecido formado 
por células arredondadas, dispersas em um líquido viscoso 
rico em ácido hiahirônico e contendo pequena quantidade 
de colágeno tipo II. Esse tecido constitui o núcleo pulposo. 
No jovem, o núcleo pulposo é relativamente maior, sendo 




Figura 7.7 Fotomicrografia da fibrocartilagem. Note as fileiras de condrôcitos separadas 
por fibras colágerias. A fibrocartilagem é encontrada com frequência na inserção dos ten- 
dões na cartilagem hialina da epífise dos ossos. (Coloração pelo picrosirius-hematoxilina. 
Médio aumento.) 

gradual e parcialmente substituído por fibrocartilagem com 
o avançar da idade. 

Os discos in ferve rtebrais funcionam como coxins 
lubrificados que previnem o desgaste do osso das vérte- 
bras durante os movimentos da coluna espinal. O núcleo 
pulposo, rico em ácido hialurônico, é muito hidratado e 
absorve as pressões como se fosse uma almofada, prote- 
gendo as vértebras contra impactos. 
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► Introdução 

O tecido ósseo é o componente principal do esqueleto, 
serve de suporte para os tecidos moles e protege óigãos 
vitais, como os contidos nas caixas craniana e torácica, bem 
como no canal raquidiano. Aloja e protege a medula óssea, 
formadora das células do sangue, proporciona apoio aos 
músculos esqueléticos, transformando suas contrações em 
movimentos úteis, e constitui um sistema de alavancas que 
amplia as forças geradas na contração muscular. 

Além dessas funções, os ossos funcionam como depó- 
sito de cálcio, fosfato c outros íons, armazenando- os ou 
liberando -os de maneira controlada, para manter constante 
a concentração desses importantes íons nos líquidos corpo- 
rais. São capazes ainda de absorver toxinas e metais pesa- 
dos, minimizando assim seus efeitos adversos em outros 
tecidos. 

O tecido ósseo é um tipo especializado de tecido conjun- 
tivo formado por células e material extracciular calcificado, 
a matriz óssea. As células são: os osteócitos, que se situam 
em cavidades ou lacunas no interior da matriz (Figura 8.1); 
os osteoblastos, que sintetizam a parte orgânica da matriz 
e localizam-se na sua periferia; e os osteodastos, células 
gigantes, móveis e multinuclcadas que reabsorvem o tecido 
ósseo, participando dos processos de remodelação dos 
ossos. 

Como não existe difusão de substâncias através da matriz 
calcificada do osso, a nutrição dos osteócitos depende de 
canaiículos que existem na matriz. Esses canalículos pos- 
sibilitam as trocas de moléculas e íons entre os capilares 
sanguíneos e os osteócitos. Todos os ossos são revestidos 
em suas superfícies externas c internas por membranas 
conjuntivas que contem células ostcogcnicas, o periósteo e 
o endósteo, respectivamente. 

A matriz mineralizada torna o tecido ósseo difícil de ser 
cortado no micrótomo. Por isso, técnicas especiais são uti- 



Figura 8.1 Micragrafia eletrônica, em pequeno aumento, de um corie de tecido ósseo 
mostrando um osteócito com seus prolongamentos circundados por matriz. A pequena 
quantidade de retículo endoplasmático granuloso indica que se trata de uma célula com 
reduzida síntese proteica, 


lízadas para seu estudo. Umas das técnicas utilizadas, que 
não preserva as células, mas possibilita um estudo minu- 
cioso da matriz com suas lacunas e canalículos, consiste 
na obtenção de fatias finas de tecido ósseo, preparadas por 
desgaste (Figura 3.2). 

Outra técnica, muito utilizada porque possibilita o 
estudo das células, baseia-se na descalcificação do tecido 
ósseo, após sua fixação cm um fixador histológico comum. 
A remoção da parte mineral da matriz é realizada em solu- 
ção ácida diluída (p. ex., ácido nítrico a 5%) ou em solução 
que contenha uma substância quelanfc (p. ex., o sal sódico 
do ácido etiieno- d iamino -tetra cético, ou EDTA). 

► Células do tecido ósseo 

- Osteócitos 

Os osteócitos são as células encontradas no interior da 
matriz óssea, ocupando as lacunas das quais partem cana- 
lícuios (Figuras 8.1 a 8.3). Cada lacuna contém apenas 
um osteócito. Dentro dos canalículos os prolongamentos 
dos osteócitos estabelecem contatos por meio de junções 



Figura 8.2 Fotomicrografia de fatia de tecido ósseo seco e desgastado até se tomar 
muito fina. As lacunas e os canalículos, cheios dear r desviam a luz e aparecem escuros. Gs 
canalículos se comunicam e constituem a via de inteiclmbio de moléculas entre os osteócitos 
e o sangue dos capilares do periósteo e do endósteo. (Médio aumento.) 




8 | Tecido ósseo 



Osteoblasto 


Osteodasto Mesênquima 


Matriz 

neoformada 


Osteócito i Matriz óssea (osteoide) 


Figura 8,3 Esquema daossificação intramembrarosa. Osteohlastos originados das té lulas do mesênquima sintetizam a matriz oigànica (priritipalmente mlágenol} que forma uma 
faixa (osteoide), Logo em seguida, o osteoide se mineraliza, aprisionando alguns osteoblastos que se diferenciam em osteócitos. A parte inferior do desenho mostra um osteoblasto sendo 
envolvido pela matriz recém-formada. 


comunicantes, por onde podem passar pequenas moléculas 
e íons de um osteócito para o outro. 

Os osteócitos sâo células achatadas, que exibem pequena 
quantidade de retículo endoplasmático granuloso, com- 
plexo de Golgi pouco desenvolvido e núcleo com croma- 
tina condensada. Embora essas características ultraestrutu- 
rais indiquem pequena atividade sintética, os osteócitos são 
essenciais para a manutenção da matriz óssea. Sua morte é 
seguida por reabsorção da matriz. 

- Osteoblastos 

Os osteoblastos são as células que sintetizam a parte 
orgânica (colágeno tipo L, proteoglicanos e glicoproteí- 
nas) da matriz óssea. Sintetizam também osteonectina 
e osteocalcina. Osteonectina facilita a deposição de cál- 
cio e osteocalcina estimula a atividade dos osteoblastos. 
Como parte da osteocalcina produzida é transportada 
pelo sangue, atua tanto nos osteoblastos locais como 
nos localizados à distância, Os osteoblastos são capazes 
de concentrar fosfato de cálcio, participando da mine 
ralização da matriz. Dispõem-se sempre nas superfícies 
ósseas, lado a lado, em um arranjo que lembra um epi 
télio simples (Figura 8.3). Quando em intensa atividade 
sintética, são cuboides, com citoplasma muito basófilo. 
Em contrapartida, em estado pouco ativo, tornam-se 
achatados e a basofilia citoplasmátiea diminui. Uma vez 
aprisionado pela matriz recém -sintetizada, o osteoblasto 
passa a ser chamado de osteócito. A matriz se deposita 
ao redor do corpo da célula e de seus prolongamentos, 
formando assim as lacunas e os canalículos. Os osteo- 
blastos em fase de síntese mostram as características 
ultraestruturais das células produtoras de proteínas. A 
matriz óssea recém-formada, adjacente aos osteoblastos 


ativos e que não está ainda calcificada, recebe o nome de 
osteoide. 



“ Osteoclastos 

Os osteoclastos são células móveis, gigantes, multinu- 
deadas e extensamente ramificadas (Figuras 8.3 e 8.4). As 
ramificações são muito irregulares, com forma e espessura 
variáveis. Frequentemente, nas áreas de reabsorção de tecido 
ósseo encontram-se porçòes dilatadas dos osteoclastos, colo- 
cadas em depressões da matriz escavadas pela atividade dos 
osteoclastos e conhecidas como lacunas de Howship. 

Os osteoclastos têm citoplasma granuloso, algumas vezes 
com vacúolos, fracamente basófilo nos osteoclastos jovens 
e acidótilo nos maduros. Essas células se originam de pre 
cursores mononudeados provenientes da medula óssea 
que, ao contato com o tecido ósseo, unem -se para formar 
os osteoclastos multinucleados. 
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Figura 8,4 Esta fotomkrografia mostra três osteoclastos {setos) digerindo matriz óssea. 
0 osteoclasto é uma célula grande com muitos núcleos e apresenta prologa mentos citoplas- 
máticos numerosos localizados nas proximidades da matriz óssea em reabsorção, Note o 
compartimento da ro onde se dá a e rosão da matriz. Esse com partimento é acid ificado por 
u ma bomba d e próton s I oca I izad a na membra nado osteod asto e é o n d e ocorre a d issol irçã o 
dos minerais e a digestão da matriz orgânica. 



► Matriz óssea 

A parte inorgânica representa cerca de 50% do peso da 
matriz óssea. Os íons mais encontrados são o fosfato e o 
cálcio. Há também bicarbonato, magnésio, potássio, sódio 
e citrato em pequenas quantidades. Estudos de difração 
de raios X mostraram que os cristais que se formam pelo 
cálcio e o fósforo têm a estrutura da hidroxiapatiía, com a 
seguinte composição: Ca f[} (P0 4 ) 6 (0H) 2 . Os íons da super- 
fície do cristal de hidroxiapatita são hidratados, existindo, 
portanto, uma camada de água e íons em volta do cristal. 
Essa camada é denominada capa de hidratação, e facilita a 
troca de íons entre o cristal e o líquido intersticial. Os cris- 
tais de matriz óssea mostram imperfeições e nâo sào exata- 
mente iguais à hidroxiapatita que se encontra nos minerais 
das rochas. A parte orgânica da matriz é formada por fibras 
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Figura 8.5 Esquema th reabsorção óssea. Enzimas contidas nos lisossomos originados no complexo de Golgi e íons hidrogênio também produzidos pelo osteodasto são transferidos 
para o microambiente fechado pela zona circunferencial clara, onde atuam confinados do restante do tecido. A addificação facilita a dissolução dos minerais e fornece o pH ideai para a 
ação das enzimas bidroliticas dos lisossomos. Assim, a matriz é removida e capturada pelo citoplasma dos osteoclastos, onde possivelmente a digestão continua, sendo seus produtos 
transferidos para os capilares sanguíneos. 
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coiágenas (95%) constituídas dc colágcno do tipo I c por 
pequena quantidade de prateo glicanos e giicoproteínas. As 
glicopro temas do osso podem ter alguma participação na 
mineralização da matriz. Outros tecidos ricos em colágcno 
tipo I, mas que não contêm essas giicoproteínas, normal- 
mente não se calcificam. Em virtude de sua riqueza cm 
fibras coiágenas, a matriz óssea des calcificada cora-se pelos 
corantes seletivos do colágcno. 

A associação dc hidroxiapatita a fibras coiágenas é 
responsável pela rigidez e resistência do tecido ósseo. 
Após a remoção do cálcio, os ossos mantêm sua forma 
intacta, porém tornam-se tão flexíveis quanto os ten- 
dões. A destruição da parte orgânica, que é principal- 
mente colágcno, pode ser realizada por incineração e 
também deixa o osso com sua forma intacta, porém tão 
quebradiço que dificilmente pode ser manipulado sem 
se partir. 


► Periósteo e endósteo 

As superfícies internas e externas dos ossos são reco- 
bertas por células osteogênicas e tecido conjuntivo, que 
constituem o endósteo e o periósteo, rcspcctivamentc 
(Figura 3.6). 

A camada mais superficial do periósteo contém principal- 
mente fibras coiágenas c fibroblastos. As fibras de Sharpey 
são feixes de fibras coiágenas do periósteo que penetram o 
tecido ósseo c prendem firmemente o periósteo ao osso. 

► Tipos de tecido ósseo 

Observando-se a olho nu a superfície de um osso 
serrado, verifica-se que ele é formado por partes sem 
cavidades visíveis, o osso compacto, e por partes com 
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Figura 8.6 Esquema da parede da dláfise dos ossos longos. Aparecem três tipos de tecido ósseo lamelai; os sistemas de Havers e as lamelas ciromferenciais externas e as internas. 
0 sistema de Havers desenhado em três dimensões, no alto e à esquerdo, mostra a orientação das fibras coiágenas nas lamelas (ver as lamelas intersticiais na Figura 8.10). 0 sistema de 
Havers saliente, à esquerda, mostra a direção das fibras coiágenas em cada lamela .À direita, observe um sistema de Havers isolado, que mostra um capilar sanguíneo central (há também 
nervos, guenão foram mostrados no desenho) e muitos osteócitos com seus prolongamentos. 



36 


Histologia Básica 



Para saber mais 


Funções do periósteo e do endósteo 

Na sua porção profunda, o periósteo é mais celular e apresenta célu- 
las osteoprogeni toras, morfologicamente parecidas com osfibroblastos. 
As células osteo progenitoras se multiplicam pormitosee se diferenciam 
emosteoblastos, desempenhando papel importante no crescimento dos 
ossos e na reparação das fraturas. O endósteo (Figura 8.6) é geralmente 
constituído por uma camada de células osteogênicas achatadas, que 
reveste as cavidades do osso esponjoso, o canal medular, os canais de 
Haverseos de Volkmanm 

As principais funções do endósteo e do periósteo são a nutrição do 
tecido ósseo e o fornecimento de novos osteoblastos para o crescimento 
ea recuperação do osso, 


muitas cavidades intercomunicantes, o osso esponjoso 
(Figura 8.7 A e B). Essa classificação é macroscópica, e 
não histológica, pois o tecido compacto e os tabiques que 
separam as cavidades do esponjoso têm a mesma estru- 
tura histológica básica. 

Nos ossos longos, as extremidades ou epífises são for- 
madas por osso esponjoso com uma delgada camada 
superficial compacta. A diáfise (parte cilíndrica) é quase 
totalmente compacta, com pequena quantidade de osso 
esponjoso na sua parte profunda, delimitando o canal 
medular. Principal mente nos ossos longos, o osso com 
pacto é chamado também de osso cor ti cal. 

Os ossos curtos tem o centro esponjoso, sendo recober- 
tos em toda a sua periferia por uma camada compacta. 

Nos ossos chatos, que constituem a abóbada craniana, 
existem duas camadas de osso compacto, as tábuas interna 
e externa, separadas por osso esponjoso que, nesta locali- 
zação, recebe o nome de dípEoe. 

As cavidades do osso esponjoso e o canal medular da 
diáfise dos ossos longos são ocupados pela medula óssea. 
No recém-nascido, toda a medula óssea tem cor vermelha, 
devido ao alto teor de hemácias, e é ativa na produção de 
células do sangue (medula óssea hematógena), Pouco a 
pouco, com a idade, vai sendo infiltrada por tecido adiposo, 
com diminuição da atividade hemaíógena (medula óssea 
amarela). 

Histologic amente existem dois tipos de tecido ósseo: o 
imaturo ou primário; e o maduro, secundário ou lame- 
lar. Os dois tipos contêm as mesmas células e os mesmos 
constituintes da matriz. O tecido primário é o que aparece 
primeiro, tanto no desenvolvimento embrionário como na 
reparação das fraturas, sendo temporário e substituído por 
tecido secundário. No tecido ósseo primário, as fibras colá 
genas se dispõem irregularmente, sem orientação definida, 
porém no tecido ósseo secundário ou lamelar essas fibras 
se organizam em lamelas, que adquirem uma disposição 
muito peculiar. 

■ Tecido ósseo primário ou imaturo 

Em cada osso o primeiro tecido ósseo que aparece é do 
tipo primário (não lamelar), sendo substituído gradativa 


Figura 8.7 A. Corte grosso de um osso seco, que ilustro o osso cortical compacto e o 
osso esponjoso. (Cortesia de D.W. FawcetL) B. Corte histológico de osso esponjoso com sua 
distribuição irregular de fibras colá genas. (Coloração pelo picrosirius. Foto mi crog rafia com 
Iu 2 polarizada.) 


mente por tecido ósseo lamelar ou secundário, No adulto 
é muito pouco frequente, persistindo apenas próximo às 
suturas dos ossos do crânio, nos alvéolos dentários e em 
alguns pontos de inserção de tendões. 

O tecido ósseo primário apresenta fibras colágenas dis 
postas em várias direções sem organização definida, tem 
menor quantidade de minerais (mais facilmente penetrado 
pelos raios X) e maior proporção de osteócitos do que o 
tecido ósseo secundário. 
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- Tecido ósseo secundário ou maduro 

O tecido ósseo secundário (lamelar) é a variedade geral- 
mente encontrada no adulto. Sua principal característica 
é conter fibras colágcnas organizadas em lamelas de 3 a 
7 |xm dc espessura, que ficam paralelas umas às outras ou 
se dispõem em camadas concêntricas em torno de canais 
com vasos, formando os sistemas de Havcrs ou ósteons 
(Figuras 8.6 e 8.8). As lacunas que contêm osteócitos estão 
em geral situadas entre as lamelas ósseas, porém algumas 
vezes estão dentro delas (Figura 8.8). Em cada lamela, as 
fibras colágenas são paralelas umas às outras. Separando 
grupos de lamelas, ocorre frequentemente o acúmulo de 
uma substância cimentante (Figura 3.8) que consiste cm 
matriz mineralizada, porém, com pouquíssimo colágeno. 

Na diáfise dos ossos, as lamelas ósseas se organizam 
em arranjo típico, constituindo os sistemas de Havers, os 
circunferenciais interno e externo c os intermediários 
(Figuras 8.6 e 8.9). Esses quatro sistemas são facilmente 
identificáveis nos cortes transversais à diáfise. O tecido 
ósseo secundário que contém sistemas dc Havers é carac- 
terístico da diáfise dos ossos longos, embora sistemas de 
Havers pequenos sejam encontrados no osso compacto de 
outros locais. 

Cada sistema de Havers ou ósteon é um cilindro longo, 
às vezes bifurcado, paralelo à diáfise e formado por 4 a 
20 lamelas ósseas concêntricas. No centro desse cilindro 
ósseo existe um canal revestido de endósteo, o canal de 
Havers, que contém vasos c nervos. Os canais de Havers 
comunicam-se entre si, com a cavidade medular e com a 
superfície externa de osso por meio de canais transversais 
ou oblíquos, os canais de Vòlkmann (Figura 8.6). Estes se 
distinguem dos de Havers por não apresentarem lamelas 
ósseas concêntricas. Os canais de Vòlkmann atravessam 


Canal de Haverá Lamelas Lacuna Cimento 



Figura 8.8 Esquemas que mostram parte de um sistema de Haveis e dois osteócitos 
{esquerdo). Nas lamelas contíguas do sistema de Havers, as fibras colágenas são cortadas 
segundo diferentes incidências, pmquetêm diferentes orientações (embora isso não a pareça 
claramente neste diagrama simplificado). Note os numerosos canalículos que estabelecem 
comunicação entre as lacunas, onde estão os osteócitos, e com o canal de Havers. As fibras 
com curso alternado de uma lamela para outra (ver FiguraB.ó) conferem grande resistência 
ao osso, sem grande aumento de peso. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de leeson 
IS, Leeson CR: Histotogy, 2" J ed. Saunders, 1970.) 

as lamelas ósseas. Todos os canais vasculares existentes no 
tecido ósseo aparecem quando a matriz óssea se forma ao 
redor dos vasos preexistentes. 

Examinando- se com luz polarizada, os sistemas de 
Havers mostram alternância de lamelas claras, portanto 



Figura 8.9 Fotomicrografia de tecido ósseo lamelar (secundário) no qual as fibras colágenas podem estar paralelas umas às outras, como na esquerda da figura, formando o sistema 
circunferendal externo, ou organizadas em lametas concêntricas em volta de um canal neurovascular, para constituir os sistemas haveisianos ou ósteons (na maior parte da fotomrcra- 
grafia), Entre os numerosos sistemas de Havers, notam-se algumas lamelas intersticiais. (Médio aumento,) 
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aniso trópicas, e lamelas escuras, isotrópicas (Figura 8.11), 
porque as fibrilas colágenas sào birrefr ingentes quando o 
feixe de luz polarizada forma com elas um ângulo de cerca 
de 90° (iluminação transversal), Esse aspecto de lamelas cla- 
ras e escuras alternadas se deve ao arranjo das fibras coláge- 
nas nas lamelas ósseas. Um corte transversal, em qualquer 
altura do sistema de Havers, apanha as fibras colágenas de 
uma lamela em corte transversal e as da lamela seguinte em 
corte oblíquo, quase longitudinal. 



► H isto gênese 

O tecido ósseo é formado por um processo chamado 
de ossificação intramembranosa, que ocorre no interior 
de uma membrana conjuntiva, ou pelo processo de os si* 
ficação endocondral, o qual se inicia sobre um molde de 


Figura 8. 11 Corte de um sistema de Havers ou ósteon. Mote a alternância de círculos 
daras e escuros resultantes da alternância na direção das fibras colágenas, As fibras colá- 
genas aparecem daras quando cortadas longitu d inal mente e es arrasem corte transversal. 
No centro do ósteon, em negro, o canal de Havers, (Picrosirius. Foto em luz polarizada, 
Grande aumento.) 



Sistemas de Havers de 
primeira geração 



Lamelas intermediárias 
eu intersticiais 


Sistemas de Havers 
de segunda geração 


Sistemas de Havers 
de terceira geração 


Figura 8. 1 0 Esquemas da remodelação do osso diafisário, que mostram trés gerações de sistemas de Havers e soas contribuições para a formação das lamelas intersticiais (sistema 
intersticial). A remodelação dos ossos é um processo continuo durante toda a vida, embora seja muito mais pronunciado durante o crescimento. 
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cartilagem hialina, que graduaimente é destruído e substi- 
tuído por tecido ósseo formado a partir de células do con- 
juntivo adjacente. Tanto na ossificação intramembr anosa 
como na endocondral, o primeiro tecido ósseo formado é 
do tipo primário, o qual é, pouco a pouco, substituído por 
tecido secundário ou lamelar. Portanto, durante o cresci- 
mento dos ossos podem-se ver, lado a lado, áreas de tecido 
primário, áreas de reabsorção e áreas de tecido secundário. 
Uma combinação de formação c remoção de tecido ósseo 
persiste durante o crescimento do osso, Isso também ocorre 
no adulto, embora em ritmo muito mais lento. 

- Ossificação ínt ram em branosa 

A ossificação intramembranosa ocorre no interior de 
membranas de tecido conjuntivo (Figura 8.12). É o pro- 
cesso formador dos ossos frontal, parietal e de partes do 
occipital, do temporal e dos maxilares superior e inferior. 
Contribui também para o crescimento dos ossos curtos e 
para o aumento em espessura dos ossos longos. 

O local da membrana conjuntiva onde a ossificação começa 
chama-se centro de ossificação primária. O processo tem 
início pela diferenciação de células mesenquimatosas que se 
transformam em grupos de osteoblastos, os quais sintetizam o 
osteoide (matriz ainda não mineralizada), que logo se mine- 
raliza, englobando alguns osteoblastos que se transformam 
em ostcócitos (Figura 8.12). Como vários desses grupos sur- 
gem quase simultaneamente no centro de ossificação, há con- 
fluência das traves ósseas formadas, conferindo ao osso um 
aspecto esponjoso. Entre as traves formam-se cavidades que 
são penetradas por vasos sanguíneos e células mesenquimato- 
sas indiferenciadas, que darão origem à medula óssea. 

Os vários centros de ossificação crescem radialmente, 
acabando por substituir a membrana conjuntiva preexis- 
tente. À palpação do crânio dos recém-nascidos revela 
áreas moles - as fontanclas - onde as membranas conjunti- 
vas ainda não foram substituídas por tecido ósseo. 



primário 

Figura B.1 2 inicio da ossificação intramem branosa. Células do mesênquima se tornam 
arredondadas e formam um bbstema no qual, por diferenciação, originam-se osteoblastos 
que produzem tecido ósseo pnmário. 


Nos ossos chatos do crânio, principaimcnte após o 
nascimento, verifica-se um predomínio acentuado da for- 
mação sobre a reabsorção de tecido ósseo nas superfícies 
interna e externa. Assim, formam-se as duas tábuas de 
osso compacto, enquanto o centro permanece esponjoso 
(díploe). 

A parte da membrana conjuntiva que não sofre ossifica- 
ção passa a constituir o endósteo e o periósteo. 

- Ossificação endocondral 

A ossificação endocondral tem início sobre uma peça de 
cartilagem hialina, de forma parecida à do osso que se vai 
formar, porém de tamanho menor. Esse tipo de ossificação é 
o principal responsável peia formação dos ossos curtos e lon- 
gos (Figura 8.13). A ossificação endocondral consiste essen- 
dalmcntc em dois processos. Primeiro, a cartilagem hialina 
sofre modificações, havendo hipertrofia dos condródtos, 
redução da matriz cartilaginosa a finos tabiques, sua minera- 
lização c a morte dos condródtos por apoptose. Segundo, as 
cavidades previamente ocupadas pelos condródtos são inva- 
didas por capilares sanguíneos e células osteogênicas vindas 
do conjuntivo adjacente. Essas células diferenciam-se em 
osteoblastos, que depositarão matriz óssea sobre os tabiques 
de cartilagem caldficada (Figura 8.14). Desse modo, aparece 
tecido ósseo onde antes havia tecido cartilaginoso, sem que 
ocorra a transformação deste teddo naquele; os tabiques de 
matriz calcificada da cartilagem servem apenas de ponto de 
apoio à ossificação (Figura 8.15). 

A formação dos ossos longos é um processo complexo. O 
molde cartilaginoso apresenta uma parte média estreitada e 
as extremidades dilatadas, correspondendo, respectivamente, 
à diáfise e às epífises do futuro osso. O primeiro tecido ósseo 
a aparecer no osso longo é formado por ossificação intra- 
membranosa do pericôndrio que recobre a parte média da 
diáfise (Figura 8.13), formando um cilindro, o colar ósseo. 

Enquanto se forma o colar ósseo, as células cartilaginosas 
envolvidas pelo mesmo hipertrofiam (aumentam de volume), 
morrem por apoptose e a matriz da cartilagem se mineraliza. 
Vasos sanguíneos, partindo do periósteo, atravessam o cilin- 
dro ósseo e penetram a cartilagem calcificada, levando con- 
sigo células osteoprogenitoras originárias do periósteo, que 
proliferam e se diferenciam em osteoblastos, os quais formam 
camadas contínuas nas superfícies dos tabiques cartilaginosos 
calcificados e iniciam a síntese da matriz óssea que logo se 
mineraliza. Forma-se, assim, tecido ósseo primário sobre os 
restos da cartilagem calcificada. Nos cortes histológicos, dis- 
tingue-se a cartilagem calcificada por ser basófila, enquanto o 
tecido ósseo depositado sobre ela é acidófilo. 

O centro de ossificação descrito, que aparece na parte 
média da diáfise, é chamado de centro primário. Seu cres- 
cimento rápido, em sentido longitudinal, ocupa toda a diá- 
fise, que fica, assim, formada por tecido ósseo (Figura 8.13). 
Esse alastramento do centro primário é acompanhado pelo 
crescimento do cilindro ósseo que se formou a partir do 
pericôndrio e que cresce também na direção das epífises. 

Desde o início da formação do centro primário surgem 
ostcoclastos e ocorre absorção do tecido ósseo formado no 
centro da cartilagem, aparecendo, assim, o canal medular, 
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Figura B.1 3 Formação de um osso longo a partir de um modelo cartilaginoso. Cartilagem hialina, emim; cartilagem calcificada, em vinho epcntilboéc; tecido ósseo, em omefo. As 
cinco figuras da fileira horizontal do centro representam cortes transversais da parte média das figuras da fileira superior. Note a formação do cilindro (ou colar) ósseo na parte média do 
modelo de cartilagem hialina, onde se inicia o processo de ossificação. 0 desenho mostra que a fusão da diáfisecomas epífises, que determina aparada do crescimento do osso, ocorre 
em momentos diferentes, no mesmo osso. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de BEoom W, Fawcett DW: A TextbQokofMstology, 9* ed. Saunderc, 1968.) 
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Figura 8. 14 Fotamiciogrêfia de osslficação endoíondral. Note os restos de matriz car- 
tilaginosa calcificada (roxo-escuro) envoltos por tecido ósseo que aparece com uma colo- 
ração dara. 0 tecido ósseo recém-formado está circundado por osteoblastos. Na matriz do 
tecido ósseo podem ser observados diversos osteócitos (seías). (Paramosanilina e azul de 
toluidina. Médio aumento.) 


o qual também cresce longitudinalmcntc à medida que a 
ossificação progride, À medida que se forma o canai medu- 
lar, células sanguíneas, originadas de células hematógenas 
multipotentes (células-tronco) trazidas pelo sangue dão 
origem à medula óssea. As células- tronco hematógenas se 
fixam no microambientc do interior dos ossos, onde vão 
produzir todos os tipos de células do sangue, tanto na vida 
intrauterina como após o nascimento (Capítulo 13). 

Mais tarde, formam-se os centros secundários de 
ossificação (Figura 8.13), um cm cada epífise, porém não 
simultaneamente. Esses centros são semelhantes ao centro 
primário da diáfise, mas seu crescimento é radial em vez de 
longitudinal. A porção central do osso formado nos centros 
secundários (nas epífises) também contém medula óssea. 

Quando o tecido ósseo formado nos centros secundá- 
rios ocupa as epífises, o tecido cartilaginoso torna-se redu- 
zido a dois locais: a cartilagem articular, que persistirá por 
toda a vida e não contribui para a formação de tecido ósseo 
(Figura 8.15), e a cartilagem de conjugação ou disco epifi- 
sário (Figuras 8.15 e 8.16). Esta é constituída por um disco 
cartilaginoso que não foi penetrado pelo osso em expansão 
c que será responsável, de agora em diante, pelo crescimento 


Epífise 


Cartilagem 

epifisária 


Diáfise - 


Centro primário •" 
de ossificação 
e meduta óssea 


Cartilagem articular 



Figura 6.1 5 Desenho esquemático que mostra a estrutura tridimensional das espiculas 
ósseas do disco epifisãrio que, na realidade, são paredes, aparecendo como espiculas nos 
coités histológicos [dírnho de cima). Cartilagem hialina, em m; cartilagem calcificada, 
errt vinho; tecido ósseo, momreio. Hadesenhodecimetá indicada a localização da Tegião 
representada em três dimensões no destaque. (Adaptada e reproduzida, com autorização, 
de Ham AW: Histoíogy, 6 !h ed. Lippíncott, 196?,) 


longitudinal do osso. À cartilagem dc conjugação fica entre o 
tecido ósseo das epífises e o da diáfise. Seu desaparecimento 
por ossificação, aproximadamente aos 20 anos dc idade, 
determina a parada do crescimento longitudinal dos ossos. 

Na cartilagem de conjugação, começando ao lado da 
epífise, distingucm-sc as cinco zonas (Figura 8,16): 

* Zona de repouso: na qual existe cartilagem hialina sem 
qualquer alteração morfológica 

■ Zona de cartilagem seriada ou de proliferação: na qual 
os condró eitos dividem- se rapidamente e formam filei- 
ras ou colunas paralelas dc células achatadas c empilha- 
das no sentido longitudinal do osso 

* Zona de cartilagem hipertrófica: zona que apresenta 
condró eitos muito volumosos, com depósitos citopl as- 
máticos de glicogcnio e lipídios. À matriz fica reduzida a 
tabiques delgados, entre as células hipertróficas. Os con- 
dró eitos entram em apoptose 

• Zona de cartilagem calcificada: zona em que ocorre a 
mineralização dos delgados tabiques de matriz cartilagi- 
nosa e termina a apoptose dos condrócitos 

• Zona dc ossificação: zona em que aparece teddo ósseo. 
Capilares sanguíneos e células osteoprogenitoras origi- 
nadas do periósteo invadem as cavidades deixadas pelos 
condrócitos mortos. As células osteoprogenitoras se 
diferenciam em osteoblastos, que formam uma camada 
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Figura 8,16 Fotomicrografia dodisco eprfísário, que mostra as cinco zonas, as alter a- 
ções que têm lugar na cartilagem e a formarão de tecido ósseo. {Pararrosanllina e azul de 
toluidina. Peque no aumento.} 

contínua sobre os restos da matriz cartilaginosa calcifi 
cada. Sobre esses restos de matriz cartilaginosa, os osteo- 
blastos depositam a matriz óssea (Figuras 8.17 a 8.19). 

A matriz óssea calcifica-se e aprisiona osteoblastos, que 
se transformam em osteócitos. Desse modo, formam-se as 
espíciüas ósseas, com uma parte central de cartilagem cal 
cifkada e uma parte superficial de tecido ósseo primário 
(Figura 8,14). As espículas receberam esse nome em razão 
do seu aspecto nos cortes histológicos. Na verdade, elas 
representam cortes de paredes delimitando cavidades alon- 
gadas, conforme mostra a Figura 8.15. 

Não existe ainda uma hipótese para o mecanismo de cal 
cificação que seja universal mente aceita. Sabe-se que a cal- 
cificação começa pela deposição de sais de cálcio sobre as 



F i g u ra 8 * 1 7 Fotom icrografi a de u ma parte do disco epifisári o, q u e mostra alguns deta - 
I h es d a ossifi cação en d ocon tirai . A m atriz da ca rtí lagem ri ca em col ágeno tipo II cora -se em 
roxo e está recoberta por tecido ósseo neoformado, contendo colágeno tipo I (vermelho), 
Célula s dam edula óss ea hematógena e cél u las a d iposa s preenche m o espaço entre as traves 
ósseas, (Picrosiius-hematoxilina, Médio aumento.) 

fibrilas colágenas, um processo que parece ser induzido por 
proteoglicanos e gücoproteínas da matriz. A deposição dos 
sais de cálcio é também influenciada pela concentração des- 
ses minerais em vesículas do citoplasma dos osteoblastos. 
Essas vesículas são expelidas para a matriz (vesículas da 
matriz). Além disso, existe ainda a participação da enzima 
fosfatase alcalina, sintetizada pelos osteoblastos. 
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Crescimento dos ossos 

0 crescimento dosossosconsistenaformação detecído ósseo novo, asso- 
ciada à reabsorção parcial de tecido já formado; deste modo, os ossos conse- 
guem manter sua forma enquanto crescem. 

Os ossos di atos crescem por formação do tecido ósseo pelo periósteo situado 
entre as suturas e na face externa do osso, enquanto ocorre reabsorção na face 
interna. Sendo extremamente plástico, o tecido ósseo responde, por exemplo, ao 
crescimento do encéfalo, formando uma caixa craniana do tamanho adequado. 
Havendo deficiência no crescimento do encéfalo, a caixa craniana será pequena. 
Em contrapartida, nas crianças com hidrocefalia, por exemplo, cujo encéfalo é 
muito volumoso, a caixa craniana étambém muito maior do que o normal. 

Nos adultos também existe remodelação dos ossos, um processo fisio- 
lógico que ocorre simultaneamente em diversas partes do esqueleto. Nesse 


caso a remodelação não está relacionada com o crescimento e é muito mais 
lenta, Estima-se que a remodelação nas crianças pequenas seja 200 vezes 
mais rápida do que nos adultos. 

Nos ossos longos, as epifises aumentam de tamanho em razão do cres- 
cimento radial da cartilagem, acompanhado por ossificação endocondral. A 
diáfise cresce em extensão pela atividade dos discos epifisários e, em espes- 
sura, pela formação de tecido ósseo na superfície externa da diáfise, com rea- 
bsorção na superfície interna. Esta reabsorção interna aumenta o diâmetro 
do canal medular. 

Apesar da sua resistência às pressões e da sua rigidez, o tecido ósseo é 
m uito plást i co, sen d o c a paz d e rem od elar s u a estru tu ra i nt ern a em resp osta a 
modificações nas forças a que está submetido. 
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Figura 8.1 8 üssificaçáo endocondral. Ma região superior 
da trabécula é possível observar uma fileira de osteoblastos 
oom citoplasma foítemente basófilo, o que está de acordo com 
a ativi dade d essas tél u las prod utoras d e proteínas, principal- 
mente oolágenotipo I. Ase» aponta um osteoblasto recente- 
mente capturado pela matriz. Erttrea camada de osteoblastos 
ea matriz mineraliza da existe uma faixa clara dematrizainda 
não mineralizada, denominada osteoide. [Pararmsanilina e 
azul de tolurdina. Médio aumento.] 
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Figura 8.1 9 Corte da extremidade de umosso longo, mostrando a epífise, o disco epi- 
fisário e o tecido ósseo recentemente formado. (Coloração pelo pitmsirius. Fotomicrografia 
com luz polarizada. Pequeno aumento.) 
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Fratura consolidada (tecido ósseo secundário) 


Figura 8.20 Os desenhos esquemáticos mostram o processo de reparação da fratura, 
por formação de novo tecido ósseo a partií do endósteo e do periósteo. 
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Histologia aplicada 


Plasticidade do tecido ósseo alveolar 

A posição dos dentes na arcada dentária pode ser modificada por pressões 
laterais exercidas por aparelhos o rtodonticos, Ocorrem reabsorção óssea no lado 
em que a pressão da raiz do dente atua sobre o osso alveolar e neoformação 
óssea no lado oposto., que está sujeito a uma tração por meio do ligamento 
periodontal (ver Capitulo IS), Desse modo r o dente é deslocado na arcada den- 
tária, à medid a qu e o osso alveol a r é remod el a do. Este é um exe mplo da pl a sti ci- 
dade do tecido ósseo, apesar das características de rigidez desse tecido, 

Outro exemplo sá o as fraturas nos ossos longos de crianças. Quando os 
dois pedaços do osso não são ajustados perfeitamente, o defeito é corrigido 
durante o crescimento da criança, pela remodelação do tecido ósseo com 
neoformação e reabsorção coordenadas de tal modo que a forma do osso é 
reconstituída com sucesso. 

Consolidação das fraturas 

Nos locais de fratura óssea, ocorre hemorragia, pela lesão dos vasos 
sanguíneos, destruição de matriz e morte de células ósseas. 

Para que a reparação se inicie, o coágulo sanguineo e os restos celula- 
res e da matriz devem ser removidos pelos macrófagos. 0 periósteo e o 


endósteo próximos à área fraturada respondem com intensa proliferação, 
formando um tecido muito rico em células osteo progenitoras que constitui 
um colar em torno da fratura e penetra entre as extremidades ósseas rom- 
pidas (Figura 8 . 20A e 8). Nesse anel ou colar conjuntivo, bem como no con- 
juntivo que se localiza entre as extremidades ósseas fraturadas, surge tecido 
ósseo primário ou imaturo, tanto pela ossifi cação endocondral de pequenos 
pedaços de cartilagem que ai se formam, como também por ossifi cação intra- 
membranosa, Podem, pois, ser encontradas no local de reparação, ao mesmo 
tempo, áreas de cartilagem, áreas de ossifi cação intramembranosa e áreas 
de ossificação endocondral. Esse processo evolui de modo a aparecer, após 
algum tempo, um calo ósseo que envolve a extremidade d os ossos fratura d os. 
0 calo ósseo é constituído por tecido ósseo imaturo que une provisoriamente 
as extremidades do osso fraturado (Figura 8.2ÜC). 

As trações e pressões exercidas sobre o osso durante a reparação da fratura, e 
após o retomo do paciente a suas atividades normais, causam a remodelação do 
calo ósseo e sua completa substituição por tecido ósseo secundário ou lamelar 
(Figura 8.2DD). Se essas trações e pressões forem idênticas às exercidas sobre o 
o sso antes da fratura, a estrutura d o osso vol tara a se r a mesma que existia ante- 
riormente. Ao contrário dos outros tecidos conjuntivos, o tecido ósseo, apesar de 
ser rigido, consolida-se sem a formação de cicatriz. 
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Papel metabólico do tecido ósseo 

0 esqueleto contém 99% do cálcio do organismo e funciona como uma 
reserva desse íon, cuja concentração no sangue (calce mi a) deve ser mantida 
constante, para o funcionamento normal do organismo, 

Há um intercâmbio continuo entre o cálcio do plasma sanguíneo e o dos 
ossos. 0 cálcio absorvido da alimentação e que faria aumentara concentração 
sanguínea desse ion é depositado rapidamente no tecido ósseo, e, inversa- 
mente, o cálcio dos ossos é mobilizado quando sua concentração diminui no 
sangue. 

Existem dois mecanismos de mobilização do cálcio depositado nos ossos, 0 
primeiro è a sim pies transferência dos ions dos cristais de hidroxiapatita para o 
liquido intersticial, do qual o cálcio passa para o sangue. Esse mecanismo, pura- 
mente fisico, é favorecido pela grande superfície dos cristais de hidroxiapatita 
e ocorre principalmente no osso esponjoso. As lamelas ósseas mais jovens 
pouco calcificadas, que existem mesmo no osso adulto, devido á remodelação 


contínua, sãoasque recebeme cedem Ca 2 * com maior facilidade. Essas lame- 
las são mais importantes na manutenção da ca Icem ia do que as lamelas anti- 
gas, muito calcificadas e cujos papéis principais são de suporte e proteção. 

G segundo mecanismo da mobilização do cálcio é de ação mais lenta 
e se deve a ação do hormônio da paratireoide, ou paratormónio, sobre o 
tecido ósseo. Este hormônio causa um aumento no número de osteoclastos 
e reabsorção da matriz óssea, com liberação de fosfato de cálcio e aumento 
da calcemia. A concentração de (P0 + ) 3 não aumenta no sangue, porque o 
próprio paratormónio acelera a excreção renal de íon s fosfato. 0 paratormónio 
atua sobre receptores localizados nos osteo blastos, Em resposta a esse sinal, 
os osteoblastos deixam de sintetizar colágeno e iniciam a secreção do fator 
estimulador dos osteoclastos. 

Outro hormônio, a ca leito nina, produzido pelas células parafoliculares 
da tireoide, inibe a reabsorção da matriz e, portanto, a mobilização do cálcio. 
A calcitonina tem um efeito inibidor sobre os osteoclastos. 


e 
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Importância do cálcio na alimentação 

Como a concentração de cálcio no sangue e nos tecidos deve ser man- 
tida constante, a carência alimentar deste mineral causa descalcificação dos 
ossos, que se tornam mais transparentes aos raios Xe predispostos a fraturas. 
A descalcificação óssea pode também ser devida a uma produção excessiva 
de paratormónio (hiperparatireoidismo), o que provoca intensa reabsorção 
óssea, aumento de Ca 21 e (PQJ 3 ' no sangue, bem como deposição anormal 
de sais de cálcio em vários órgãos, principalmente nos rins e na parede das 
artérias. 

0 oposto ocorre na osteo pet rose, doença causada por d efeito nas funções 
dos osteoclastos, com superprodução de tecido ósseo muito compactado e 
rígido. A osteopetrose causa obliteração das cavidades que contém medula 
óssea formadora de células do sangue, resultando em anemia e deficiência 
em leucócitos (glóbulos brancos), o que reduz a resistência dos pacientes às 
infecções. 


Efeitos de deficiências nutricionais 

0 tecido ósseo é sensível a diversos fatores nutricionais, principal mente 
durante a fase decrescimento. 

A deficiência de cálcio leva a uma calcificação incompleta da matriz 
orgânica produzida. A deficiência de cálcio pode decorrer da carência 
desse mineral nos alimentos ou da falta do pró-hormônio vitamina D, 
que é importante para a absorção dos ions Ca 11 e (P0 4 )- 1 " pelo intestino 
delgado. 

Na criança, a deficiência de cálcio causa o raquitismo. Nesta doença a 
matriz óssea não se calcifica normalmente, de modo que as espículas ósseas 
formadas pelo disco epifisário se deformam, por não suportarem as pressões 
normais exercidas sobre elas pelo peso corporal e pela ação muscular, Em 
consequência, os ossos não crescem normalmente e as extremidades dos 
ossos longos se deformam. 


[íontinua] 
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No adulto, a falta de tálcio leva á osteomalada, que se caracteriza pela 
calcificação deficiente da matriz óssea neofurmada e descalcificação parcial 
da matriz já calcificada, com a consequente fragilidade óssea - Porém, como 
no adulto não mais existem as cartilagens de conjugação, não ocorrem as 
deformações dos ossos longos nem o atraso do crescimento, característicos 
do raquitismo. 

Hormônios que atuam nos ossos 

Além do hormônio das paratireoides e da ca leito nina produzida pela 
tireoide, ambos já mencionados, diversos outros hormônios atuam no tecido 
ósseo. 

A parte anterior da hipófise produz o hormônio do crescimento, que esti- 
mula o crescimento em geral, tendo efeito particularmente acentuado sobre 
a cartilagem epifisária. Todavia, os efeitos desse hormônio não são diretos. 
Ele estimula certos órgãos, principalmente o figado, a sintetizar polipepti- 
dios denominados somatomedinas, que têm efeito sobre o crescimento, A 
falta desse hormônio durante o crescimento produz o nanismo hipofisário. 
Sua produção excessiva, como ocorre em alguns tumores da hipófise, causa 
o gigantismo, em crianças, e a acromegalia, quando aparece em adultos, No 
gigantismo há um desenvolvimento excessivo do comprimento dos ossos lon- 
gos, No adulto, como o excesso de hormônio do crescimento atua quando já 
não existem mais as cartilagens epifisárias, os ossos não podem crescer em 
comprimento, mas crescem em espessura (crescimento perióstico), dando 
origem à acromegalia, condição em que os ossos, principalmente os longos, 
tomam -se muito espessos. 

Os hormônios sexuais, tanto masculino (testosterona) como feminino 
(estrógenos), têm um efeito complexo sobre os ossos, sendo, de um modo 
geral, estimuladores da formação de tecido ósseo. Esses hormônios influem 
sobre o aparecimento e o desenvolvimento dos centros de ossificação, Â 
maturação sexual precoce, causada por tumores que secretam hormônios 
sexuais, retarda o crescimento corporal, pois, nestes casos, a cartilagem epi- 
fisária é substituída precocemente por tecido ósseo. Nos casos de desenvolvi- 
mento deficiente das gônadasou de castração de animais em crescimento, as 
cartilagens epifisárias permanecem por período mais longo, de modo que o 
animalalcança um tamanho acima do normal. 


Baixa concentração de estrógenos é ainda a principal causa da osteo- 
porose. Nesta doença os ossos se tornam menos resistentes, mas a causa 
não é a deficiência nutricional de cálcio nem de vitamina D. Na osteoporose 
a concentração de cálcio na matriz orgânica é normal, mas a quantidade de 
tecido ósseo é menor, e o osso apresenta amplos canais de reabsorção. Esta 
condição, que pode aparecer em pacientes imobilizados e em pessoas idosas, 
principalmente mulheres após a menopausa, decorre de um desequilíbrio na 
remodelação dos ossos, com predomínio da reabsorção sobre a neoformação 
de tecido ósseo. Tal condição pode ser revertida com a suplementaçáo de cál- 
cio e vitamina D e principal mente por meio da reposição de estrógenos, 

A deficiência no hormônio da tireoide, em crianças, causa o cretinismo, 
caracterizado por retardamento mental e nanismo. Na deficiência do hormô- 
nio da tireoide ocorre diminuição na produção de hormônio do crescimento 
pela hipófise. Além disso, o hormônio da tireoide potencializa os efeitos do 
hormônio do crescimento sobre os tecidos. Foi observado, em camundongos 
adultos, que o sistema nervoso central participa da regulação da remodelação 
do tecido ósseo. Esse mecanismo regulador envolve a participação dohormô- 
nio le pt i na, prod uzid o pe I o tecid o a d i po s o, e p od e ser a expl icaçã o para o fato 
de que os ossos das pessoas obesas têm maior massa e maior concentração 
de sais de cálcio. 

Tumores dos ossos 

As células do osso podem escapar aos mecanismos normais que contro- 
lam sua proliferação e dar origem a tumores de maior ou menor malignidade. 
Como os ossos contêm tecidos ósseo e cartilaginoso, tumores de células car- 
tilaginosas também podem aparecer nos ossos. Os benignos são chamados 
condromas, e os malignos, condrossarcomas. Os tumores formados de célu- 
las ósseas são os osteomas (osteoblastomas e osteoclastomas) e os osíeo- 
ssarcomas. Os primeiros são benignos, mas os osteossarcomas são malignos. 
Os osteossarcomas se caracterizam pela existência de osteoblastos pleomór- 
ficos (morfologia irregular e variada) e que se dividem por mitose com muita 
frequência, associados a osteoide por eles sintetizado. A maioria dos casos 
de osteossarcoma ocorre em adolescentes ou adultos jovens. Os locais mais 
frequentemente acometidos são a extremidade inferior do fêmur e as extre- 
midades superiores da tíbia e do úmero. 


► Articulações 

Os ossos unem* se uns aos outros para constituir o esque- 
leto por meio de estruturas formadas por tecidos conjunti- 
vos, as articulações. Elas podem ser classificadas em diar- 
l roses, que possibilitam grandes movimentos dos ossos, e 
sinartroses, nas quais não ocorrem movimentos ou, quando 
ocorrem, são muito limitados. Conforme o tecido que une 
as peças ósseas, distinguem-se três tipos de sinartroses: as 
sinostoses, as sincondroses e as sindesmoses. 

Nas sinostoses, que são totalmente desprovidas de movi- 
mentos, os ossos são unidos por tecido ósseo. Encontram-se 
unindo os ossos chatos do crânio em idosos. Em crianças e 
adultos jovens, a união desses ossos é realizada por tecido 
conjuntivo denso. 

As sincondroses são articulações nas quais existem movi- 
mentos limitados, sendo as peças ósseas unidas por cartila- 
gem hialina. Encontram-se, por exemplo, na articulação da 
primeira costela com o esterno. 

As sindesmoses são, como as sincondroses, dotadas de 
algum movimento, e nelas o tecido que une os ossos é o con 


juntivo denso. São exemplos: sínfíse pubiana e articulação 
tibiofibular inferior. 

As diartroses são as articulações dotadas de grande 
mobilidade; geralmente são as que unem os ossos lon- 
gos (Figuras 8.21 e 8.22). Nas diartroses existe uma cáp- 
sula que liga as extremidades ósseas, delimitando uma 
cavidade fechada, a cavidade articular. Esta cavidade 
contém um líquido incolor, transparente e viscoso, o 
liquido sinovial, que é um dlalisado do plasma sanguí- 
neo contendo elevado teor de ácido liialurônico, sinte- 
tizado pelas células da camada sinovial, O deslizamento 
das superfícies articulares que são revestidas por carrila 
gem hialina (Figura 8.21), sem pericôndrio, é facilitado 
pelo efeito lubrificante do ácido hialurônico. O líquido 
sinovial é uma via transportadora de substâncias entre a 
cartilagem articular (avascular) e o sangue dos capilares 
da membrana sinovial. Nutrientes e O, passam do sangue 
para a cartilagem articular e CO 2 difunde-se em sentido 
contrário. 

A resiliência da cartilagem é um eficiente amortecedor 
das pressões mecânicas intermitentes que são exercidas 
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Figura 8.21 Desenho esquemático de uma diartíose. A cápsula é formada por duas 
partes: a camada fibrosa externa e a camada sinovial (membrana sinovial) que reveste a 
cavidade articular, exceto as áreas de cartilagem. 


pela separação das ramificações dos glicosaminoglica- 
nos, criando espaços que serão ocupados pelas molécu- 
las de água. Quando desaparecem as pressões, a água é 
atraída de volta para os interstícios entre as ramificações 
dos glicosaminoglicanos. O movimento de água, com 
nutrientes e gases dissolvidos, é desencadeado pelo uso 
da articulação. Esse movimento de liquido é essencial 
para a nutrição da cartilagem e para as trocas de 0 2 e 
CÜ 2 entre a cartilagem e o líquido sinovial. 

As cápsulas das diartroses (Figura 8.21) têm estrutu- 
ras diferentes, conforme a articulação considerada, sendo, 
em geral, constituídas por duas camadas, uma externa, a 
camada fibrosa, e uma interna, a camada ou membrana 
sinovial (Figura 8,24). 

O revestimento da camada sinovial é constituído por 
dois tipos celulares. Um parece fibroblasto e o outro tem o 
aspecto e a atividade funcional semelhantes ao macrõfago 
(Figura 8.25), A camada fibrosa da cápsula articular é for 
mada por tecido conjuntivo denso. 


sobre a cartilagem articular. Mecanismo similar ocorre 
nos discos inter vertebrais (Figura 8,23). Moléculas de 
proteogli canos isoladas ou que formam agregados cons 
tituem um feltro contendo grande número de moléculas 
de água. Esses componentes da matriz, ricos em glico 
samínoglí canos muito ramificados e hidratados, funcio- 
nam como uma mola biomecânica. A aplicação de pres- 
são força a saída de água da cartilagem para o líquido 
sinovial, A expulsão da água condiciona o aparecimento 
de outro mecanismo que contribui para a resiliência da 
cartilagem. Esse mecanismo é a repulsão eletrostática 
recíproca entre os grupamentos carboxila e sulfato dos 
glicosaminoglicanos, ambos com carga elétrica nega- 
tiva, Essas cargas negativas também sào responsáveis 
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Art rite reumato i de é uma d oen ça crôn i ca autoimu n e, cara cterizad apor 
um processo inflamatório iniciado na membrana sinovial, resultando em 
deformidade e destruição das estruturas articulares (cartilagens e ossos 
subjacentes) além de tendões e ligamentos justapostos à articulação. Em 
geral, acomete pequenas e grandes articulações em associação a manifes- 
tações sistêmicas como rigidez matinal, fadiga e perda de peso, Quando 
envolve outros órgãos (coração, pulmões, rins etc), a morbidade é maior. 
Acomete mais as mulheres do que os homens, e sua incidência aumenta 
com a idade. Com a progressão da doença, os pacientes podem desenvolver 
incapacidade de executar atividades diárias e profissionais, sendo assim o 
diagnóstico precoce e o início imediato do tratamento fundamentais para 

prevenir ou impedir lesão articular permanente e irreversível, 

\ ! J 



Figura 8.22 Fotomkrograliade uma diartrose. Corte dojoelhodeumacobaia.lPkrosirius-hematoxilma. Pequeno aumento.) 
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Figura 8.23 Exemplo de um tipo especial de articulação. Corte da cauda de um rato r 
que mostra, no centro, um disco intervertebral que consiste em camadas concêntricas de 
ftòrocartilagem (anel fibroso) envolvendo o núcleo pulposo (ver Capítulo 7). 0 núcleo pulposo 
é formado por células residuais da notocorda do embrião, imersas em matriz extracelu lar 
viscosa. (Picrosirius-hematoxilina. Pequeno aumento.) 


Figura 8.24 Esquema da estrutura histológica da membrana sinovial. 0 revestimento 
é constituído pm células do tecido conjuntivo, cuja disposição lembra um epitélio (arranjo 
epitelioide). Não existe lâmina basal entre o revestimento eo tecido conjuntivo subjacente. 
Este tecido é ricamente vascularizado e contém adipócitos (Ad), que r em certas regiões, 
predominam sobre os outros tipos celulares. (Adaptada de Cossermelli W: Reumtologia 
Básica, S. Paulo, Sarvier, W2, Repmduzlda com permissão.) 



Células de revestimento 


Capilares sanguíneos 
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Figura 8.25 Representação tridimensional da ultraestmtura da membrana sinovial. As células M (semelhantes a macrofagos; e F (semelhantes a fib rabiastes) são separadas por 
pequena quantidade de matriz extiacelular do tecido conjuntivo, que r desse modo, fica em contato com o líquido sinovial, Mão existe lâmina basal entre o revestimento eotecido conjun- 
tivo. Os capilares sanguíneos do conjuntivo são fenestrados (célula endoteíial com poros} r o que facilita as trocas entre o sangue e o liquido sinovial. (Adaptada de Barlandjovikoffand 
HamermanJ&Mo/ 14:1962. Segundo Cossemielli W: Reumatologia Básica. S. Paulo, Sarvier. 1972. Reproduzida com permissão.) 
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Durante a evolução dos metazoários surgiram dois sis- 
temas de integração para coordenar as funções dos vários 
órgãos especializados que apareceram nesses animais: o sis- 
tema nervoso c o endócrino, 

O tecido nervoso é distribuído pelo organismo, inter- 
ligando-se e formando uma rede de comunicações, que 
constitui o sistema nervoso. Anatomicamente, este sistema 
é dividido em: (1) sistema nervoso central (SNC), formado 
pelo encéfalo, constituintes neurais do sistema fotorreceptor 
c medula espinal, e (2) sistema nervoso periférico (SNP), 
formado pelos nervos e por pequenos agregados de células 
nervosas denominados gânglios nervosos (Figura 9.1). Os 
nervos são constituídos principaimente por prolongamen- 
tos dos neurônios (células nervosas) situados no SNC ou 
nos gânglios nervosos. 

O tecido nervoso apresenta dois componentes princi- 
pais: (1) os neurônios, células geralmcnte com longos pro- 
longamentos, c (2) vários tipos de células da glia ou neu- 
róglia, que sustentam os neurônios e participam de outras 
funções importantes. 

No SNC há uma segregação entre os corpos celulares 
dos neurônios e os seus prolongamentos. Isso faz com que 
sejam reconhecidas no encéfalo e na medula espinal duas 
porções distintas, denominadas substância branca e subs- 
tância cinzenta. 

A substância cinzenta é assim chamada porque mostra 
essa coloração quando observada macroscopicamente. É 
formada principalmente por corpos celulares dos neurô- 
nios e células da glia, contendo também prolongamentos 
de neurônios. 

A substância branca não contém corpos celulares de 
neurônios, sendo constituída por prolongamentos de neu- 
rônios e por células da glia. Seu nome origina-se da grande 
quantidade de um material esbranquiçado denominado 
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mieiina, que envolve determinados prolongamentos dos 
neurônios (axônios). 

Os neurônios têm a propriedade de responder a altera- 
ções do meio em que se encontram (estímulos) com modi- 
ficações da diferença de potencial elétrico que existe entre 
as superfícies externa e interna da membrana celular. As 
células que exibem essa propriedade (neurônios, células 
musculares e de algumas glândulas) são ditas “excitáveis”. 
Os neurônios reagem prontamente aos estímulos, e a modi- 
ficação do potencial pode restringir- se ao local do estímulo 
ou propagar-se ao restante da célula, através da membrana. 
Essa propagação constitui o que se denomina impulso ner- 
voso, cuja função é transmitir informações a outros neurô- 
nios, músculos ou glândulas. 

Os neurônios, por meio de seus prolongamentos geral- 
mente longos e numerosos, formam circuitos. Da mesma 
maneira que os circuitos eletrônicos, os circuitos neuro- 
nais são de diversos tamanhos e complexidades. O circuito 
neural pode ser simples, porém, na maioria das vezes, tra- 
ta-se da combinação de dois ou mais circuitos que intera- 
gem para executar uma função. Muitos circuitos elementa- 
res se comunicam cm grau crescente de complexidade para 
desempenhar funções cada vez mais complexas. 

As funções fundamentais do sistema nervoso são: (1) 
detectar, transmitir, analisar e utilizar as informações 
geradas pelos estímulos sensoriais representados por 
calor, luz, energia mecânica c modificações químicas do 
ambiente externo e interno; (2) organizar e coordenar, 
direta ou indi retamente, o funcionamento de quase todas 
as funções do organismo, entre as quais as funções moto- 
ras, viscerais, cndócrinas e psíquicas. Assim, o sistema 
nervoso estabiliza as condições intrínsecas do organismo, 
como pressão sanguínea, tensão de 0 2 e de C0 2 , teor de 
glicose, de hormônios e pH do sangue, e participa dos 
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padrões de comportamento, como os relacionados com a 
alimentação, reprodução, defesa e interação com outros 
seres vivos. 


► Neurônios 

As células nervosas ou neurônios são responsáveis 
pela recepção, transmissão c processamento de estímulos. 
Além disso, influenciam diversas atividades do organismo 
e liberam neurotransmissores e outras moléculas informa - 
cionais. Os neurônios são formados pelo corpo celular ou 
pericário, que contém o núcleo e do qual partem prolon- 
gamentos. Em geral, o volume total dos prolongamentos de 
um neurônio é maior do que o volume do corpo celular. 

Os neurônios apresentam morfologia complexa, porém 
quase todos apresentam três componentes (Figura 9.2): 

■ Dendritos, prolongamentos numerosos, especializados 
na função de receber os estímulos do meio ambiente, de 
células epiteliais scnsoriais ou de outros neurônios 

■ Corpo celular ou pericário, que é o centro tráfico da 
célula e também capaz de receber estímulos 
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Figu ra 9.2 NeuTÕnio motor. A mielina que envolve o axônio no sistema nervoso central é 
produzida pelos oligodendió eitos e no sistema nervoso periférico pelas célulasde Schwann. 
0 corpo celular do neurônio contém um núcleo grande, dam r com um nudéolo bem visível 
0 pericário contém corpúsculos de Nissl encontrados também nos dendritos mais grossos. 
A parte superior direita mostra um axônio de outro neurônio, com três botões terminais, 
um dos quais faz sinapse com o neurônio do desenho. 0 axônio desse neurônio termina em 
três placas motoras que transmitem o impulso nervoso para as fibras musculares estriadas 
esqueléticas. As sem indicam a diteção do impulso nervoso. 


■ Axônio, prolongamento único, especializado na condução 
de impulsos que transmitem informações do neurônio 
para outras células (nervosas, musculares, glandulares). 

As dimensões e a forma das células nervosas e seus pro- 
longamentos são muito variáveis (Figura 9.3). O corpo 
celular pode ser esférico, piriforme ou anguloso. Em geral, 
as células nervosas são grandes, podendo o corpo celular 
medir até 150 p,m. Uma célula com esta dimensão, quando 
isolada, é visível a olho nu. Todavia, os neurônios denomi- 
nados células granulosas do cercbeio estão entre as menores 
células dos mamíferos, tendo seu corpo celular 4 a 5 mm de 
diâmetro. 

De acordo com sua morfologia, os neurônios podem ser 
classificados nos seguintes tipos (Figuras 9.3 c 9.4): 

■ Neurônios multipolares, que apresentam mais de dois 
prolongamentos celulares 

■ Neurônios bipolares, que têm um dendrito e um axônio 
• Neurônios pseudounipolares, que apresentam, pró- 
ximo ao corpo celular, prolongamento único, mas este 
logo se divide cm dois, dirigindo-se um ramo para a 
periferia e outro para o sistema nervoso central. 

Os neurônios pseudounipolares aparecem na vida 
embrionária sob a forma de neurônios bipolares, com um 
axônio e um dendrito originando -se de extremidades opos- 
tas do pericário. Durante o desenvolvimento, os dois pro- 
longamentos se aproximam e se fundem por um pequeno 
percurso, próximo ao pericário. 

Os dois prolongamentos das células pseudounipolares, 
por suas características morfológicas e eletrofisiológicas, 
são axônios, mas as arborizações terminais do ramo perifé- 
rico recebem estímulos c funcionam como dendritos. Neste 
tipo de neurônio, o estímulo captado pelos dendritos tran- 
sita dirctamcnte para o terminal axônico, sem passar pelo 
corpo celular. 

A grande maioria dos neurônios é muitipolar. Neurônios 
bipolares são encontrados nos gânglios coclcar c vestibular, 
na retina e na mucosa oifatória. Neurônios pseudounipola- 
res são encontrados nos gânglios espinais, que são gânglios 
scnsoriais situados nas raizes dorsais dos nervos espinais, e 
também nos gânglios cranianos. 

Os neurônios podem ainda ser classificados segundo 
sua função. Os neurônios motores controlam órgãos efe- 
tores, tais como glândulas exócrinas e endócrinas c fibras 
musculares. Os neurônios scnsoriais recebem estímulos 
scnsoriais do meio ambiente e do próprio organismo. Os 
mterneurônios estabelecem conexões entre outros neurô- 
nios, formando circuitos complexos. 

Durante a evolução dos mamíferos ocorreu grande 
aumento no número e na complexidade dos interneurônios. 
Ás funções mais complexas e de mais alto nível do sistema 
nervoso dependem das interações dos prolongamentos de 
muitos neurônios. 

No SNC os corpos celulares dos neurônios localizam-se 
somente na substância cinzenta. A substância branca não 
apresenta pericários, mas apenas prolongamentos deles. No 
SNP os pericários são encontrados em gânglios e em alguns 
órgãos scnsoriais, como a mucosa oifatória. 
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Figura 93 Esquemas de alguns iiposdeneuíõnios. A mcrfologia dessas células é muito complexa. Todís os neurônios mostradas, exceto os dois neurèniosbipolatEse d pseudoimipolac 
que não são muito numerosos m tecido nervosa são neuTÓnios do tipo multipolar, 
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Figura 9.4 Representação simplificada da morfologia dos três tipos principais de neurônios. 
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► Corpo celular 

O corpo celular ou pericário é a parte do neurônio 
que contem o núcleo e o citoplasma envolvente do núcleo 
(Figura 9.2). É, principalmcnte, um centro trófico, mas 
também tem função receptora c integradora de estímulos, 
recebendo estímulos excitatórios ou inibitórios gerados em 
outras células nervosas. 

Na maioria dos neurônios o núcleo é esférico e aparece 
pouco corado, pois seus cromossomos são muito distendi- 
dos, indicando a alta atividade sintética dessas células. Cada 
núcleo tem em geral apenas um nucléolo, grande e central. 
Próximo ao nucléolo ou à membrana nuclear observa-se, 
no sexo feminino } cromatina sexual, sob a forma de um 



grânulo esférico. A cromatina sexual é constituída por um 
cromossomo X que permanece condensado e inativo na 
intérfase (Capítulo 3). 

O corpo celular dos neurônios (Figura 9.5) é rico em 
retículo cndopiasmático granuloso, que forma agregados 
de cisternas paralelas, entre as quais ocorrem numerosos 
polirribossomos livres. Esses conjuntos de cisternas e ribos- 
somos se apresentam ao microscópio óptico como man- 
chas basófilas espalhadas pelo citoplasma, os corpúsculos 
de Nissl (Figuras 9.2 e 9.6). 

A quantidade de retículo cndopiasmático granuloso 
varia com o tipo e o estado funcional dos neurônios, sendo 
mais abundante nos maiores, particularmentc nos neurô- 
nios motores (Figura 9.6). 



Sinapse 


Cone de implantação Microtubulos 

Figura 9.5 Desenho com base em m kmg rafias eletrônicas. A superfície do neurônio é completa mente coberta por terminações sináptic as de outros neurônios ou porpnoEongamentos 
de células da glia. Nassinapses, a membrana do neurônio é mais espessa, sendo chamada membrana pós-sináptica, 0 prolongamento do neurônio sem ribossomos (parte inferior da 
figura} é o tone de implantação do axônio. Os o uttos prolongamentos da célula são dendritos. Note a ausência de material extra celular. 
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Figura 9.6 Fotomicrografia de um neurônio motor, uma célula muito grande da medula 
espinal, cujo citoplasma apresenta muitos giãnu los de NissL O prolongamento celular (parte 
superior) é um dendrito. No centro do corpo celular observa-se o núcleo grande, com um 
nueléolo esférico, fortemente corado. 

O complexo de Golgi localiza-se exclusiva mente no 
pericário, e consiste em grupos de cisternas localizadas em 
torno do núcleo (Figura 9.5). 

As mito côndr ias existem cm quantidade moderada no 
pericário, mas são encontradas cm grande quantidade no 
terminal axônico. 

Os neurofilamentos são filamentos intermediários (10 
nm de diâmetro), abundantes tanto no pericário como 
nos prolongamentos. Em determinados preparados por 
impregnação pela prata, esses neurofilamentos se agluti- 
nam, e, sobre eles, ocorre uma deposição de prata metálica, 
aparecendo assim as neurofibrilas visíveis ao microscópio 
óptico. O citoplasma do pericário e dos prolongamentos 
também apresenta microtúbulos semelhantes aos encon- 
trados em outros tipos celulares. 

Em determinados locais os pericários contêm grânu- 
los de melanina, pigmento de significado funcional ainda 
desconhecido nesse tipo celular. Outro pigmento às vezes 
encontrado nos corpos dos neurônios é a lipofusdna de 
cor parda, que contém lipídios e que se acumula ao longo 
da idade e consiste em resíduos de material parcialmente 
digerido pelos lisossomos. 


► Dendritos 

A maioria das células nervosas tem numerosos dendri- 
tos, que aumentam consideravelmente a superfície celu- 
lar, tornando possível receber e integrar impulsos trazidos 
por numerosos terminais axônicos de outros neurônios. 
Calculou- se que até 200 mil terminações de axônios esta- 
belecem contato funcionai com os dendritos de uma única 
célula de Purkinjc (Figura 9.3). Os neurônios que têm um 
só dendrito (neurônios bipolares) são pouco frequentes e 
localizam- se somente em algumas regiões específicas. Ao 
contrário dos axônios (fibras nervosas), que mantêm o 
diâmetro constante ao longo de seu comprimento, os den- 
dritos tornam-se mais finos à medida que se ramificam, 
como os galhos de uma árvore (Figura 9.4). 

A composição do citoplasma da base dos dendritos, pró- 
ximo ao pericário, é semelhante à do corpo celular; porem, 
os dendritos não apresentam complexo de Golgi. A grande 
maioria dos impulsos que chegam a um neurônio é rece- 
bida por pequenas projeções dos dendritos, as espinhas 
ou gêmulas. Essas gêmulas, que medem de 1 a 3 pm de 
comprimento e menos de 1 |j,m de diâmetro, geralmente 
são formadas por uma parte alongada presa ao dendrito e 
terminam por uma pequena dilatação. Essas gêmulas exis- 
tem cm grande quantidade e desempenham importantes 
funções. Elas são o primeiro local de processamento dos 
sinais (impulsos nervosos) que chegam ao neurônio. Esse 
mecanismo de processamento localiza-se em um complexo 
de diversas proteínas presas à superfície interna da mem- 
brana pós-sináptica, que é visível ao microscópio eletrônico 
c recebeu o nome de membrana pós-sináptica, muito antes 
do descobrimento de suas funções. Às gêmulas dendríti- 
cas participam da plasticidade dos neurônios relacionada 
com a adaptação, a memória e o aprendizado. Essas gêmu- 
las são estruturas dinâmicas, com plasticidade morfológica 
baseada na proteína actina, um componente do citocsquc- 
leto que está relacionado com a formação das sinapses e 
com a sua adaptação funcional, mesmo em adultos. 

► Axônios 

Cada neurônio contém apenas um único axônio, que 
é um cilindro de comprimento e diâmetro variáveis con- 
forme o tipo de neurônio. Alguns axônios são curtos, mas, 
na maioria dos casos, o axônio é mais longo do que os den- 
dritos da mesma célula. Os axônios das células motoras da 
medula espinal que inervam os músculos do pé, por exem- 
plo, têm cerca de 1 m de comprimento. 

Geralmente, o axônio se origina de uma estrutura pira- 
midal do corpo celular, denominada cone de implantação 
(Figura 9.5). 

Nos neurônios cujos axônios são miciinizados, a parte 
do axônio entre o cone de implantação e o início da bainha 
de miclina é denominada segmento inicial (Figura 9.2). 
Este segmento recebe muitos estímulos, tanto excitatórios 
como inibitórios, de cujo resultado pode originar-sc um 
potencial de ação cuja propagação é o impulso nervoso. O 
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segmento inicial contém vários canais iônicos, importan- 
tes para gerar o impulso nervoso. Em toda sua extensão, 
os axônios têm um diâmetro constante e não se ramificam 
abucdantemente, ao contrário do que ocorre com os den- 
dritos. Os axônios podem dar origem a ramificações em 
ângulo reto denominadas colaterais, que são mais frequen • 
tes no SNC (Figura 9.2). O citoplasma do axônio ou axo- 
plasma apresenta-se muito pobre em organelas. Apresenta 
poucas mitocôndrias, algumas cisternas do retículo endo - 
pl asmático liso e muitos microfi lamentos e micro túbulos. A 
ausência de retículo endoplasm ático granuloso e de polir- 
ribos somos demonstra que o axônio é mantido pela ativi- 
dade sintética do pericário. A porção final do axônio em 
geral é muito ramificada e chama-se te lod endro. 

Existe um movimento muito ativo de moléculas e 
organelas ao longo dos axônios. O centro de produção de 
proteínas é o pericário, e as moléculas proteicas sintetiza- 
das migram pelos axônios (fluxo anterógrado) em diversas 
velocidades, mas há duas correntes principais: uma rápida 
(centenas de milímetros por dia) e outra lenta (poucos 
milímetros por dia). 

Além do fluxo anterógrado existe também um transporte 
de substâncias em sentido contrário, Este fluxo retrógrado 
leva moléculas diversas para serem reutilizadas no corpo 
celular, O fluxo retrógrado é utilizado em neurofisiologia 
para estudar o trajeto das fibras nervosas: injeta-se peroxi- 
dase ou outro marcador nas regiões com terminais axôni 
cos e examina -se a distribuição do marcador certo tempo 
após a injeção. 



► Potenciais de membrana 

A célula nervosa tem moléculas na membrana que são 
bombas ou então canais para o transporte de íons para 
dentro e para fora do citoplasma, O axolema ou mem- 
brana plasmática do axônio bombeia Na 1 para fora do axo- 
plasma, mantendo uma concentração de Na' que é apenas 
um décimo da concentração no fluido extracelular. Em 
contrapartida, a concentração de K' é mantida muito mais 


alta do que no fluido extracelular. Desse modo, existe uma 
diferença de potencial de -65 mV através da membrana, 
sendo o interior negativo em relação ao exterior. Este é o 
potencial de repouso da membrana. Quando o neurô- 
nio é estimulado, os canais iônicos se abrem e ocorre um 
rápido influxo do Na 1 extracelular. Esse influxo modifica o 
potencial de repouso de -65 mV para +30 mV. O interior 
do axônio se torna positivo em relação ao meio extracelu- 
lar, originando o potencial de ação ou impulso nervoso. 
Todavia, o potencial de +30 mV fecha os canais de Na 1 , e a 
membrana axônica se torna novamente impermeável a este 
íon. Nos axônios, em poucos milissegundos a abertura dos 
canais de K modifica essa situação iônica. Em razão da alta 
concentração intracelular de potássio, este íon sai do axô- 
nio, por difusão, e o potencial de membrana volta a ser de 
-ó5 mV, terminando o potencial de ação. A duração desses 
eventos é muito curta (cerca de 5 ms) e ocorre apenas em 
uma pequena área da membrana. Contudo, o potencial de 
ação se propaga ao longo do axônio. Quando o potencial 
de membrana chega à terminação do axônio, promove a 
extrusão de neuro transmissores, que estimulam ou inibem 
outros neurônios ou células não neurais, como as células 
musculares e as de determinadas glândulas. 


Histologia aplicada 


Os anestésicos de ação local atuam sobre os axônios. São moléculas 
que se ligam aos canais de sódio, inibindo o transporte desse íon e r con- 
sequentemente, inibindo também o potencial de ação responsável pelo 
impulso nervoso. Assim, tornam-se bloqueados os impulsos que seriam 

interpretados no cérebro como sensação de dor, 

V J 

► Comunicação sináptica 

A sinapse é responsável pela transmissão unidirecional 
dos impulsos nervosos. As sinapses sào locais de contato 
entre os neurônios ou entre neurônios e outras células efeto 
ras, por exemplo, células musculares e glandulares. A funçào 
da sinapse é transformar um sinal elétrico (impulso nervoso) 
do neurônio prá-sínáptko em um sinal químico que atua 
na célula pós -sináptica. A maioria das sinapses transmite 
informações por meio da liberação de neurotransmis&ores. 
Neurotrans mis sores são substâncias que, quando se combi- 
nam com proteínas receptoras, abrem ou fecham canais iôni- 
cos ou então desencadeiam uma cascata molecular na célula 
pós -sináptica que produz segundos mensageiros intracelu- 
lares. Neuromoduladores são mensageiros químicos que 
não agem diretamente sobre as sinapses, porém modificam a 
sensibilidade neuronaí aos estímulos sinápticos excitatórios 
ou inibitórios, Alguns neuromodul adores são neuropep- 
tídios ou esteroides produzidos no tecido nervoso, outros 
são esteroides circulantes no sangue. A sinapse se constitui 
por um terminal axônico (terminal pré-sináptko) que leva 
o sinal, uma região na superfície da outra célula, em que se 
gera um novo sinal (terminal pós-sináptico), e um espaço 
muito delgado entre os dois terminais, a fenda pós sináptica 
(Figura 9,7). A sinapse de um axônio com o corpo celular 
chama-se axossom ática, a sinapse com um dendrito cha- 
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Figura 9.7 PTincipars aspectos funcionais das duas partes da sinapse: o terminal axõnlco r pré-sináptico, e a membrana do neurônio pós-sináptico do circuito. Os números indicam a 
sequência dos eventos durante a atividade da sinapse. REL, retículo endoplasmático liso. 


ma-se axodendrítica c entre dois axônios chama-se axoaxô 
nica (Figura 9.8). O terminal pré-sináptioo contém vesículas 
sinápticas com ncurotransmissores e também muitas mito- 
côndrias (Figuras 9.7 e 9.9). 

Geral mente, os ncurotransmissores são sintetizados no 
corpo do neurônio e armazenados em vesículas no termi- 
nal pré-sináptico, sendo liberados na fenda sináptica por 


exoeitose durante a transmissão do impulso. O excesso de 
membrana que se forma no terminal pré-sináptico é cap- 
tado por endocitosc para ser reutilizado na formação de 
novas vesículas sinápticas (Figura 9.7). Alguns neurotrans- 
missores são sintetizados no compartimento pré-sináptico, 
com a participação de enzimas c precursores trazidos do 
corpo do neurônio pelo transporte axônico. 


Tipos de sinapses 




ou dendrito 


Dendrito 


Figura 9.8 Tipos de sinapses. Os terminais aaonitos geralmente transmitem os impulsos nervosos paia dendritos ou para corpos celulares de neurônios, porém, embora com menor 
frequência, podem estabelecer sinapses com outros axônios. (Adaptada, com autorização, de Cormack DH: Ésenft?/ Histology. Üppincott, 1993.) 
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Figura 9.9 Micragrafia eletrônica de sina p se preparada pela técnica de criofratura. Aparece um terminal axõnico que mostra numerosas vesículas sinápticase uma mitocòndria (M). 
(25,000 x. Adaptada, com autorização, de Heuser JE, Salpeter SR: Organization of atethyicholine receptors in quick-frozen, deep-etched, and ratary-replicated Torpedo postsynaptic 
membrane. J ft/f Wol 8Z: 1 50, 1 979.] 


A maioria dos neurotransmissores são a minas, aminoá- 
cidos ou pequenos peptídios (neuropcptídios). Em contra- 
partida, outros tipos dc moléculas e até compostos inor- 
gânicos, como o gás óxido nítrico, sâo utilizados pelos neu- 
rônios como neurotransmissores. 

Além das sinapses químicas, nas quais a transmissão do 
impulso é mediada pela liberação de determinadas substân- 
cias, existem ainda as sinapses elétricas. Nestas, as células 
nervosas unem-se por junções comunicantcs (Capítulo 4), 
que possibilitam a passagem de íons de uma célula para a 
outra, promovendo, assim, uma conexão elétrica e a trans- 
missão de impulsos. As sinapses elétricas são raras nos 
mamíferos, sendo mais encontradas nos vertebrados infe- 
riores c nos invertebrados. 

► Sequência das etapas durante a 
transmissão nas sinapses químicas 

As alterações que ocorrem durante a transmissão do 
impulso nas sinapses químicas estão ilustradas na Figura 9,7. 
A despolarização que se propaga ao longo da membrana 
celular abre canais de cálcio na região pré-sináptica, pro- 
movendo o influxo dc cálcio que dispara a exo eitos e das 
vesículas sinápticas. Os neurotransmissores liberados por 
exoeitose reagem com os receptores da membrana pós-si- 
náptica, provocando a despolarização da membrana pós- 
sináptica. Essas sinapses são excitatórias, porque causam 
impulsos na membrana pós-sináptica. Em outras sinapses, 
a interação do ncurotransmissor com os receptores provoca 
uma hiperpolaiização, sem transmissão do impulso ner- 
voso. Essas sinapses são chamadas inibitórias. Assim, as 
sinapses podem excitar ou inibir a transmissão do impulso, 
regulando a atividade neural (Figura 9.10). 


Uma vez usados, os neurotransmissores são removidos 
rapidamente por degradação cnzimática, difusão ou endo- 
eitos e, por intermédio dc receptores específicos localizados 
na membrana pré-sináptica. 


► Células da glia e atividade neuronal 

Sob a designação geral de ncuróglia ou glia, incluem-se 
vários tipos celulares encontrados no sistema nervoso cen- 
tral ao lado dos neurônios. 



Neurônio 

motor 
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Figura 9.1 0 Exemplos do sinapses excitatórias e inibitórias em um neurônio motor. 
(Adaptada., com autorização, de Ganong WF: Review of Medicai Physiolotjy, 1 5th e d, Apple- 
ton&LangeJ991.] 



58 


Histologia Básica 



Nas lâminas coradas pela HE as células da glia não se 
destacam bem, aparecendo apenas os seus núcleos, entre os 
núcleos de dimensões maiores dos neurônios. Para o estudo 
da morfologia das células da neuróglia utilizam-se métodos 
especiais de impregnação pela prata ou pelo ouro, 

Calcula-se que haja, no sistema nervoso central, 10 célu- 
las da glia para cada neurônio, mas, em virtude do menor 
tamanho das células da neuróglia, elas ocupam aproximada 
mente a metade do volume do tecido, O tecido nervoso tem 
apenas uma quantidade mínima de material extra celular, e 
as células da glia fornecem um micro ambiente adequado 
para os neurônios e desempenham ainda outras funções. 

- üligodendrócitos e células de Schwann 

Os oligodendrócitos (Figuras 9.11 e 9,12) produzem as 
bainhas de mielina que servem de isolantes elétricos para 
os neurônios do sistema nervoso central, Os oligodendró- 
citos têm prolongamentos que se enrolam em volta dos 
axônios, produzindo a bainha de mielina, como mostra a 
Figura 9,13, 

As células de Schwann têm a mesma função dos oligo- 
dendró eitos, porém se localizam em volta dos axônios do 



Astrócito protoplasm ático 



Figura 9.1 1 Desenhos de células da neuróglia, com baseem cortes preparados por 
impregnações metálicas. Observe que aperras os astrócitos apresentam pés vasculares, em 
volta de capilar sanguíneo. 


sistema nervoso periférico. Cada célula de Schwann forma 
mielina em torno de um segmento de um único axônio. A 
Figura 9.25 mostra como a membrana da célula de Schwann 
se enrola em volta do axônio. 

- Astrócitos 

Os astrócitos são células de forma estrelada com múl- 
tiplos processos irradiando do corpo celular. Essas células 
apresentam feixes de filamentos intermediários constituí- 
dos pela proteína fibrilar ácida da glia, que reforçam a estru- 
tura celular. Os astrócitos ligam os neurônios aos capilares 
sanguíneos e à pia-máter (uma delgada camada de tecido 
conjuntivo que reveste o sistema nervoso central). Os 
astrócitos com prolongamentos menos numerosos e mais 
longos são chamados astrócitos fibrosos e se localizam na 
substância branca; os astrócitos protopl asm áticos, encon- 
trados principalmente na substância cinzenta, apresentam 
maior número de prolongamentos que são curtos e muito 
ramificados (Figuras 9. 1 1 a 9, 14). 

Além da função de sustentação, os astrócitos partici- 
pam do controle da composição iônica e molecular do 
ambiente extracelular dos neurônios. Alguns astrócitos 
apresentam prolongamentos, chamados pés vasculares, 
que se expandem sobre os capilares sanguíneos. Admite- se 
que esses prolongamentos transferem moléculas e íons do 
sangue para os neurônios. Prolongamentos com dilatações 
semelhantes aos pés vasculares são encontrados também 
na superfície do sistema nervoso central, formando uma 
camada contínua. 


i>q Histologia aplicada 


Os espaços deixados pelos neurônios do sistema nervoso central 
mortos em razão de doenças ou acidentes são preenchidos pela prolife- 
ração (hiperplasia) e pela hipertrofia faumento de volume) dos astróci- 
tos, um processo denominado gliose. 


Os astrócitos também participam da regulação de diver- 
sas atividades dos neurônios. Estudos m vitro mostra- 
ram que os astrócitos têm receptores para norepinefrina, 
aminoácidos (como o ácido gama-aminobutírico - GABA), 
hormônio natriurético, angiotensina II, endotelinas e outras 
moléculas. A existência de tantos receptores sugere que os 
astrócitos respondem a diversos sinais químicos. 

Os astrócitos podem influenciar a atividade e a sobrevi- 
vência dos neurônios, graças à sua capacidade de contro- 
lar os constituintes do meio extracelular, absorver excessos 
localizados de neurot rans miss ores e sintetizar moléculas 
neuroativas, como peptídios da família do angiotensino- 
gênio e encefalinas (precursores de opioides). Existem 
evidências experimentais de que os astrócitos transportem 
compostos ricos em energia do sangue para os neurônios e 
metabolizem glicose até o estado de lactato, que é passado 
para os neurônios, 

Finalmente, os astrócitos se comunicam uns com os 
outros por meio de junções comunicantes, formando uma 
rede por onde informações podem transitar de um local 
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Figura 9.1 2 Fntomlcrografias de preparados realizados com o método de impregnação metálica de Golgi, que mostram células da neuTÓglia do córtex cerebral. A. Astróritos fibrosos, 
com prolongamentos em tomo de vasos sanguíneos (V5). (I.OQCx.) 8. Astrócltos protoplasmáticos próximos à superfície do cérebro (sefó). (1.90DX.) t Célula da micróglia, [1 JQOX.) 
0. Oligodendrócitos. (1 .900X.) (Adaptada, com autorização, de Jones E, Cowan WM: Tbe nervous tissue. In: Himiogy Celiand Tissx Biclogy, 5tb ed. Weiss L (editor), Elsevier, 1 983.) 


para outro } alcançando grandes distâncias dentro do sis- 
tema nervoso central. Por exemplo, por essa rede c pela 
produção de citocinas, os astrócitos podem interagir com 
oligodendrócitos e influenciar a renovação da mietina, 
tanto cm condições normais como em patológicas. 

- Células ependimárias 

Às células ependimárias são células epiteliais colunares 
que revestem os ventrículos do cérebro e o canal central da 
medula espinal. Em alguns locais as células ependimárias 
são ciliadas, o que facilita a movimentação do líquido cefa- 
lorraquidiano (LCR). 


- Micróglía 

As células da micróglia são pequenas e alongadas, com 
prolongamentos curtos e irregulares (Figuras 9.11 c 9.12). 
Essas células podem ser identificadas nas lâminas histológi- 
cas coradas pela hematoxilina-eosina porque seus núcleos 
são escuros c alongados, contrastando com os núcleos esfé- 
ricos das outras células da glia. As células da micróglia são 
fagocitárias e derivam de precursores trazidos da medula 
óssea pelo sangue, representando o sistema mononuclear 
fagocitário no sistema nervoso central. Elas participam 
da inflamação e da reparação do sistema nervoso central. 
Quando ativadas, as células da micróglia retraem seus pro- 


6 ' 


Histologia Básica 





Figura 9.1 3 Bainha demielina do sistema nervoso central. Um único oligodendrócito, 
p o r s eus pro longa me ntos, forma b ainhas de m iel ina para divers as fi b ra s nervosas, 0 nó dal o 
de Ranvier, no sistema nervoso central, pode ser recoberto por prolongamentos de outras 
células da neuròglia ou ficar exposto ao meio extracelular. Na parte superior esquerda da 
figura aparece uma vista da superfície externa do ol i god endro cito. Cit, citoplasma do oli- 
godendrócito; EE, espaço extracelular (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Bunge 
etaLiUiophysBicáenfi ty tot 10:67, 1 961) 


longa mentos, assumem a forma dos macrófagos e tornam se 
fagocitárias e apresentadoras de antígenos (Capítulo 14). A 
micróglia secreta diversas citocinas reguladoras do pro 
cesso imunitário e remove os restos celulares que surgem 
nas lesões do sistema nervoso central. 



► Sistema nervoso central 

Quando cortados, o cérebro, o cerebelo e a medula espinal 
mostram regiões brancas (substância branca) e regiões acin- 
zentadas (substância cinzenta). A distribuição da mielina é 
responsável por essa diferença de cor, que é visível a fresco. 
Os principais componentes da substância branca são axônios 
mielinizados (Figura 9.15), oligod endro eitos e outras células 
da g li a, Ela não contém corpos de neurônios. 

A substância cinzenta é formada por corpos de neurô- 
nios, dendritos, a porçào inicial não mielinizada dos axô- 
nios e células da glia. Na substância cinzenta ocorrem as 
sinapses do sistema nervoso central. A substância cinzenta 
predomina na superfície do cérebro e do cerebelo, consti- 
tuindo o córtex cerebral e o córtex cerebefar (Figuras 9.16 
a 9. 18), enquanto a substância branca predomina nas partes 
mais centrais. Na substância branca encontram-se grupos 
de neurônios, formando ilhas de substância cinzenta, deno 
minadas núcleos. 

No córtex cerebral a substância cinzenta está organizada 
em seis camadas diferenciadas pela forma e pelo tamanho 



Figura 9,14 Corte de cérebro impregnado pela prata (método de Del Rio Hortega), que mostra astnkitos fibrosos com seus prolongamentos terminando na superfície externa de 
vasos sanguíneos. (Médio aumento.) 
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Figura 9.15 Corte transversal da medula espinal na transição entre a substancia cin- 
zenta [abaixs) e a substância branca (çtim). Note os corpos de neurônios e prolongamen- 
tos celulares numerosos rta substância cinzenta, enquanto a substância branca consiste 
principalmente em fibras nervosas cuja mielina foi parcialmente dissolvida pelo processo 
histológico. [Pararrosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 


dos neurônios. Os neurônios de certas regiões do córtex 
cerebral recebem c processam impulsos aferentes (senso- 
riais), e em outras regiões neurônios eferentes (motores) 
geram impulsos que irão controlar os movimentos voluntá- 
rios. Assim, as células do córtex cerebral integram as infor- 
mações sensoriais e iniciam as respostas voluntárias. 

O córtex cerebelar tem três camadas (Figuras 9.17 e 
9.18): a camada molecular, a mais externa; uma camada cen- 
tral com as grandes células de Purkinje; e a camada granu- 
losa, que é a mais interna. As células de Purkinje são muito 
grandes, bem visíveis, e seus dendritos são muito desenvol- 
vidos, assumindo o aspecto de um leque (Figura 9.3). Esses 
dendritos ocupam a maior parte da camada molecular. Por 
esse motivo, as células da camada molecular são muito 
esparsas. A camada granulosa é formada por neurônios 
muito pequenos (os menores do organismo) c organizados 
de modo muito compacto (Figura 9.17). 

Em cortes transversais da medula espinal, a substância 
branca se localiza externamente e a cinzenta internamente, 
com a forma da letra H (Figura 9.19). O traço horizontal do 


Figura 9.1 6 Corte do córtex cerebral impregnado pela prata, que mostra muitos neu- 
rônios de fonrna piramidal, seus prolongamentos e algumas células da oeuTÓglia. (Médio 
aumento.) 


H apresenta um orifício, corte do canal central da medula, 
revestido pelas células ependimárias. Esse canal representa 
o iúmen do tubo neural embrionário. A substância cinzenta 
dos traços verticais do H forma os cornos anteriores, que 
contêm neurônios motores e cujos axônios dão origem às 
raízes ventrais dos nervos raquidianos, c também os cornos 
posteriores, que recebem as fibras dos neurônios situados 
nos gânglios das raízes dorsais dos nervos espinais (fibras 
sensoriais). Os neurônios da medula são mulüpolarcs e 
volumosos, principaimcnte os neurônios motores dos cor- 
nos anteriores (Figuras 9.20 e 9.21). 

► Meninges 

O sistema nervoso central está contido e protegido na 
caixa craniana e no canal vertebral, sendo envolvido por 
membranas de tecido conjuntivo chamadas meninges 
(Figura 9.22). 

As meninges são formadas por três camadas, que, de 
fora para dentro, são as seguintes: dura-máter, aracnoidc c 
pia-máter (Figura 9.22). 
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Figura 9.17 Fotomicrog rafia que mostra as três camadas da substância cinzenta do 
cerebelo e a substância branca, constituída apenas por fibras nervosas e células da glia. 
(Hematoxilma-eosina. Pequeno aumento.) 


A dura-mátcr é a mcninge mais externa, constituída 
por tecido conjuntivo denso, contínuo com o periósteo 
dos ossos da caixa craniana. A dura-mátcr, que envolve 
a medula espinal, é separada do periósteo das vértebras, 
formando-se entre os dois o espaço pendurai. Este espaço 
contém veias de parede muito delgada, tecido conjuntivo 
frouxo e tecido adiposo. A parte da dura-mátcr em contato 
com a aracnoide constitui um local de fácil clivagem, onde 
muitas vezes, em situações patológicas, pode a cumular- se 
sangue externa mente à aracnoide, no chamado espaço sub- 
durai. Este espaço não existe em condições normais. 

A superfície interna da dura-mátcr e, na dura-mátcr do 
canal vertebral, também a superfície externa são revestidas 
por um epitclio simples pavimentoso de origem mesenqui- 
matosa. 

A aracnoide apresenta duas partes, uma em contato com 
a dura-mátcr e sob a forma de membrana, c outra constituída 
por traves que ligam a aracnoide com a pia-máter. As cavida- 
des entre as traves conjuntivas formam o espaço subaracnói- 
deo, que contém LCR, comunica -se com os ventrículos cere- 
brais, mas não tem comunicação com o espaço subdural. O 
espaço subaracnóideo, cheio de líquido, constitui um col- 
chão hidráulico que protege o sistema nervoso central contra 
traumatismos. A aracnoide é formada por tecido conjuntivo 
sem vasos sanguíneos e suas superfícies são todas revestidas 
pelo mesmo tipo de epitélio simples pavimentoso, de origem 
mesenquimatosa, que reveste a dura-máter. 

A aracnoide forma, cm certos locais, expansões que per- 
furam a dura-mátcr e provocam saliências em seios veno- 
sos, onde terminam como dilatações fechadas: as vilosida- 
des da aracnoide. 

A função dessas viiosidades é transferir LCR para o san- 
gue. O líquido atravessa a parede da vilosidade e a do seio 
venoso até chegar ao sangue. 



Camada 
molecular \ 


ift Camada de Púrkinie t 
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Camada granulosa 


Figura 9.1 B Corte em que aparecem as três camadas do cerebelo. Uma célula de Purkinje mostra parte de sua rica arborização dendrítíca. (Hematoxilma-eosina, Médio aumento.) 
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Núcleo de 
célula da gila. 



Figura 9.1 9 to certíra, aparei? a medula espinal observada em corte transversal, com vista desarmada. À esquerda, demonstra-se a estruture da substancia cinzenta, e, à direito, a 
da substância branca. 



Figura 9.20 Corte da substância cinzenta da medula espinal que mostra diversos neurô- 
nios motores com o citoplasma basófilo em razão de muitoscoTpúsculos de Nissl. Os nudéolos 
podem ser vistos em alguns núcleos. Os neurônios estão circundados por prolongamentos 
neuronaise das células da glia. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 



Figura 9.21 Corte da substância cinzenta da medula espinal. Observam-se os prolon- 
gamentos dos neurônios e das células da glia. Note que as células da glia (núcleos esféri- 
cos e pequenos] são mais numerosas do que os neurônios. (Hematoxilina-eosina. Médio 
aumento.) 
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Figura 9.22 Estrutura mcnlnges r qu& nrností^ a supeiposlção da pia-mater, aracnoidee dura-máter, Os astrótltos formam um arcabouço tridimensional que é ocupado pelos neu- 
rônios (não mostrados). Os prolongamentos dos astróctos formam uma camada contínua envolvendo os vasos sanguíneos, contribuindo para a estruturação da barreira hemat encefálica. 
(Reproduzida, com autorização, de Krstic RV: Mtmo?pi(HumnAno(omy. Sprmger- Verta g, 1991.) 


A pia-mátcr é muito vascular iza da e aderente ao tecido 
nervoso, embora não fique em contato direto com células ou 
fibras nervosas. Entre a pia-máter e os elementos nervosos 
situam -se prolongamentos dos astrócitos, que, formando 
uma camada muito delgada, unem-se firmemente à face 
interna da pia-máter. A superfície externa da pia-máter é 


revestida por células achatadas, originadas do mesenquima 
embrionário. 

Os vasos sanguíneos penetram o tecido nervoso por 
meio de túneis revestidos por pia-máter, os espaços peri- 
vasculares. A pia-máter desaparece antes que os vasos se 
transformem em capilares. Os capilares do sistema nervoso 
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central são totalmente envolvidos pelos prolongamentos 
dos astrócitos. 

- Barreira hematencefálica 

Ê uma barreira funcional que dificulta a passagem de 
determinadas substâncias, como alguns antibióticos, agen- 
tes químicos e toxinas, do sangue para o tecido nervoso. 

A barreira hematencefálica se deve à menor permea- 
bilidade dos capilares sanguíneos do tecido nervoso. Seu 
principal componente estrutural são as junções oclusivas 
entre as células endoteliais. Essas células não são fen es- 
tradas e mostram raras vesículas de pinocitose. É possível 
que os prolongamentos dos astrócitos, que envolvem com- 
pletamente os capilares, também façam parte da barreira 
hematencefálica. Além de uma possível participação direta 
na barreira, há estudos que mostram que as junções oclu- 
sivas desses capilares são induzidas pelos prolongamentos 
dos astrócitos. 

► Plexos coroides e líquido 
cefalorraquidiano 

Os plexos coroides (Figura 9.23) são dobras da pia máter 
ricas em capilares fenestrados e dilatados, que provocam 
saliência para o interior dos ventrículos, Formam o teto 
do terceiro e do quarto ventrículos e parte das paredes dos 
ventrículos laterais, São constituídos pelo tecido conjuntivo 
frouxo da pia-máter, revestido por epitélio simples, cúbico 


ou colunar baixo, cujas células são transportadoras de íons 
(Capítulo 4). 

A principal função dos plexos coroides é secretar o LCR, 
que contém apenas pequena quantidade de sólidos e ocupa 
as cavidades dos ventrículos, o canal central da medula, 
o espaço subaracnóideo e os espaços peri vas ciliares. Ele é 
importante para o metabolismo do sistema nervoso central 
e o protege contra traumatismos. 

No adulto a quantidade de LCR é estimada em 140 mf 
Trata-se de um líquido claro, de baixa densidade (1,004 a 
1,008). Contém raras células descamadas e 2 a 5 Iinfóciíos 
por mililitro. £ produzido de modo contínuo, e isso explica 
a saída constante de líquido nas lesões cranianas que alcan- 
çam a aracnoide, O LCR é absorvido pelas vilosidades arac- 
noides, passando para os seios venosos cerebrais (no sis- 
tema nervoso central não existem vasos linfáticos). 


Histologia aplicada 


A obstrução do fluxo de LCR qualquer que seja a causa, resulta no dis- 
túrbio denominado hidrocefalia. Essa condição patológica é caracterizada 
pela dilatação dos ventrículos do encéf alo produzida pelo acúmulo de LCR, 

A hidrocefalia pode também ser devida a uma diminuição na absorção de 
LCR peias vilosidades aracnóideas ou, mais raramente, a neopl asm a (cân- 
cer) do plexo coroide que produza excesso de LCR Os sintomas neuroló- 
gicos e psíquicos decorrem da compressão do córtex cerebral e de outras 
estruturas do sistema nervoso centrai. A hidrocefalia iniciada antes do 
nascimento ou na criança muito pequena causa afastamento das suturas 
dos ossos cranianos e aumento progressivo da cabeça, podendo ocorrer 

convulsões, reta rd a mento mental e fraqueza muscular. 

J 



F i g u ra 9, 2 3 Fotomi oograf ia de corte do pl exo coroide, q ue é constituído por u ma parte centra I de teci d o conj u n tivo frouxo com mui tos ta pi I ares sa n g u i neos (CS) , cobe rtopoi epitélio 
cúbico simples (ponta de seta). (Hematoxilina-eosina. Médio aumento.) 
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► Sistema nervoso periférico 

Os componentes do sistema nervoso periférico são os 
nervos, gânglios c terminações nervosas. Os nervos são 
feixes de fibras nervosas envolvidas por tecido conjuntivo. 

► Fibras nervosas 

As fibras nervosas são constituídas por um axônio e suas 
bainhas envoltórias, Grupos de fibras nervosas formam os 
feixes ou tratos do SNC e os nervos do SNP. 


Todos os axônios do tecido nervoso do adulto são 
envolvidos por dobras únicas ou múltiplas formadas 
por uma célula envoltória. Nas fibras periféricas a célula 
envoltória é a célula de Schwann, No SNC as células 
envoltórias são os oligodendrócitos. Axônio s de pequeno 
diâmetro são envolvidos por uma única dobra da célula 
envoltória, constituindo as fibras nervosas amielí nicas 
(Figuras 9.24, 9.26 e 9.27). Nos axônios mais caiibrosos 
a célula envoltória forma uma dobra enrolada em espi- 
ral em torno do axônio. Quanto mais ca libro so o axônio, 
maior o número de envoltórios concêntricos provenientes 
da célula de revestimento. O conjunto desses envoltórios 



Núcleo 
da célula 
de Schwann 


Mesaxônios 


Citoplasma 
da célula 
de Schwann 


Figura 9.24 0 desenho superior mostra o tipo mais frequente de fibra amielínica, na qual cada axônio tem seu próprio mesaxonie, Quando os axônios são muito finos (desenho 
inferior), podem juntar-se em um mesmo compartimento de céfula de Schwann. Neste caso, há vários axônios para um só mesaxõnio. 




Mesaxônio 



Mesaxõnio 
interno 


Mesaxônio 

externo 


Figura 9.25 Desenhos de quatro fases sucessivas da formação de mielina pela membrana da oéíuta de Schwann. No primeiro desenho (superior esquerdo), o axônio começa a ser 
envolvido pelo citoplasma da célula de Schwann. No Ultimo (inferior direito), observam-se o mesaxônio interno e o externo, 
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Figura 9.26 Desenhos tridimensionais esquemáticos que mostram a ultra estrutura de 
uma fibra mielíniea (A) e de uma fibra amielínica (B). 1, núdeo e citoplasma de célula de 
Schwann; l, axMo; l, microtíibuloj 4 r neurofilannento;5 r bainha de mielina;6, mesaxânio;7 r 
nódulo de Ranvier; 8 r interdigiíação dosprccesscs das células de Schwann no nódulo de Ran- 
vier; 9, vista lateral deum axônioamielínico; 10, lamina basal. (Adaptada e ieproduzida r com 
autorização, de Krstlí RV: Uimtrutíute ofthe Múmmlici) (ell. Springei-Verlag, 1979.] 


concêntricos é denominado bainha de mielina c as fibras 
são chamadas fibras nervosas mielínicas (Figuras 9.25 a 
9.27). Tanto nas fibras mielínicas como nas amielínicas as 
porções de membrana da célula envoltória, que se pren- 
dem internamente ao axônio e externamente à superfície 
da célula envoltória, constituem os mesaxônios (interno e 
externo) (Figuras 9.24 a 9.26). 

- Fibras mielínicas 

Nas fibras mielínicas do sistema nervoso periférico, a 
membrana plasmática da célula de Schwann se enrola cm 
volta do axônio (Figuras 9.25, 9.26 e 9.28). Essa membrana 
enrolada se funde, dando origem à mielina, um complexo 
lipoproteico branco que é parcialmentc removido peias 
técnicas histológicas. Assim, a mielina c constituída por 
diversas camadas de membrana celular modificada. Essa 
membrana tem maior proporção de lipídios do que as 
membranas celulares em geral, 

Á bainha de mielina se interrompe em intervalos regu- 
lares, formando os nódulos de Ranvier, que são recobertos 
por expansões laterais das células de Schwann (Figuras 9.26 


e 9.29). O intervalo entre dois nódulos é denominado inter- 
nódulo e é recoberto por uma única célula de Schwann. 

À espessura da bainha de mielina varia com o diâmetro 
do axônio, porém é constante ao longo de um mesmo axô- 
nio. Ao microscópio óptico observam -se na mielina fendas 
em forma de cones, as incisuras de Schmidt-Lantermann 
(Figuras 9.30 e 9.31), que são áreas em que o citoplasma 
da célula de Schwann permaneceu durante o processo de 
enrolamento (Figura 9.31). 

- Fibras amielínicas 

Tanto no sistema nervoso central como no periférico nem 
todos os axônios são recobertos por mielina. As fibras amie- 
línicas periféricas são também envolvidas pelas células de 
Schwann, mas nesse caso nao ocorre o enrolamento em espi- 
ral. Uma única célula de Schwann envolve várias fibras nervo- 
sas (Figura 9.24), cada fibra tendo o seu próprio mesaxônio. 
Nas fibras amielínicas não existem nódulos de Ranvier, pois 
nelas as células de Schwann formam uma bainha contínua, 

No SNC os axônios amielínicos são mais numerosos. 
No cncéfalo c na medula espinal, esses axônios ficam livres 
entre os outros elementos neurais e os prolongamentos das 
células da glia. 

► Nervos 

No sistema nervoso periférico as fibras nervosas agru- 
pam-se em feixes, dando origem aos nervos (Figuras 9.27 
e 9.30). Devido ao seu conteúdo em mielina c colágeno, os 
nervos são esbranquiçados, exceto os raros nervos muito 
finos formados somente por fibras amielínicas. 

O tecido de sustentação dos nervos (Figuras 9.30 a 9.34) é 
constituído por uma camada fibrosa mais externa de tecido 
conjuntivo denso, o epineuro, que reveste o nervo e preen- 
che os espaços entre os feixes de fibras nervosas. Cada um 
desses feixes é revestido por uma bainha dc várias camadas 
de células achatadas, justapostas, o perineuro. As células dc 
bainha perineural unem-se por junções oclusivas, consti- 
tuindo uma barreira à passagem de muitas macromoléculas 
e importante mecanismo de defesa contra agentes agressi- 
vos. Dentro da bainha perineural encontram-se os axônios, 
cada um envolvido pela bainha dc células dc Schwann, com 
sua lâmina basal e um envoltório conjuntivo constituído 
principalmcnte por fibras reticulares sintetizadas pelas 
células de Schwann, chamado endoneuro (Figura 9.31). 

Os nervos estabelecem comunicação entre os cen- 
tros nervosos c os órgãos da sensibilidade c os efetores 
(músculos, glândulas). Contêm fibras aferentes e eferentes: 
as aferentes levam para os centros as informações obtidas 
no interior do corpo c no meio ambiente; já as eferentes 
leram impulsos dos centros nervosos para os órgãos efe- 
tores comandados por esses centros. Os nervos que con- 
têm apenas fibras de sensibilidade (aferentes) são chama- 
dos de sensoriais, e os que são formados apenas por fibras 
que levam a mensagem dos centros para os efetores são os 
nervos motores. A maioria dos nervos tem fibras dos dois 
tipos, sendo, portanto, nervos mistos. Esses nervos contêm 
fibras mielínicas e amielínicas (Figura 9.27). 
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Figura 9.27 Micrografias eletrônicas de um nervo com fibras mielínlías {M) e amielínicas (A), A micrografia menor, iw c mo inferior esqmtio, é um axõnio mielínico cortado irans- 
veTsalmente a muito ampliado. Note os filamentos inteimediáiios (neurofilamentos) eosmicrotúbulos. 0 núcleo que aparece próximo ao centro da figura é de uma célula de Scliwann. 
0 núcleo alongado da direita (P) éde uma célula do perirreura. h setas indicam o citoplasma de células do peei neume próximo à seta mais inferior aparece uma junção entre células 
perinetrals, Observe também as fibias Teticu lares do endoneuro (FR). (Aumento da microgiafia maior: 30.000 X . Aumento da micrografia menor: 60.000 XJ 


► Gânglios 

Os acúmulos dc neurônios localizados fora do sis- 
tema nervoso central são chamados de gânglios nervo- 
sos. Em sua maior parte, os gânglios são órgãos esféri- 
cos, protegidos por cápsulas conjuntivas e associados a 
nervos. Alguns gânglios reduzem-se a pequenos grupos 
de células nervosas situadas no interior de determina- 
dos órgãos, principal mente na parede do trato diges- 
tivo, constituindo os gânglios intramurais. Conforme 
a direção do impulso nervoso, os gânglios podem ser: 
sensor iais (aferentes) ou gânglios do sistema nervoso 
autônomo (eferentes). 


- Gânglios sensoriafs 

Os gânglios recebem fibras aferentes, que levam impulsos 
para o sistema nervoso central. Há dois tipos de gânglios sen- 
soriais. Alguns são associados aos nervos cranianos (gânglios 
cranianos) c outros se localizam nas raízes dorsais dos nervos 
espinais (gânglios espinais). Os gânglios espinais são aglome- 
rados de grandes corpos neuronais (Figura 9.35), com muitos 
corpos de Nissl e circundados por células da glia denomina- 
das células satélites. Os neurônios dos gânglios cranianos e 
espinais são pseudounipolarcs e transmitem para o sistema 
nervoso centrai as informações captadas pelas terminações 
sensoriais de seus prolongamentos periféricos. O gânglio do 
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Citoplasma da 
célula de Schwann 

Mielina 


Mesaxônlo externo 




Mesaxonio externo 

Figura 9.28 Mlcrogiaftas eletrônicas ú e fibras miei ínicas. (Micrografta superior, aumento de 2Q.000X. Micrografia irtferlor, aumeoto de BQ.OQ0X.) 


nervo acústico é o único gânglio craniano cujas células são 
bipolarcs. Um estroma de tecido conjuntivo apoia os neurô- 
nios e forma uma cápsula que envolve cada gânglio scnsorial. 

- Gânglios do sistema nervoso autônomo 

Os gânglios do sistema nervoso autônomo aparecem, 
geralmente, como formações bulbo sas ao longo dos nervos 
do sistema nervoso autônomo, lo calizando- se alguns no inte- 
rior de determinados órgãos, principalmente na parede do 
tubo digestivo!, formando os gânglios mtramurais, os quais 
contêm pequeno número de células nervosas c não apresen- 


tam cápsula conjuntiva, sendo seu estroma continuação do 
próprio estroma do órgão cm que estão situados. 

Nos gânglios do sistema nervoso autônomo os neurônios 
geralmente são multipolarcs e nos cortes histológicos mostram 
um aspecto estrelado. Frequentemente, a camada de células saté- 
lites que envolve os neurônios desses gânglios é incompleta, e 
os gânglios intr amurais têm apenas raras células satélites. 

► Sistema nervoso autônomo 

O sistema nervoso autônomo relaciona -se com o 
controle da musculatura lisa, com a modulação do ritmo 
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Figura 9.29 0 desenho do tem representa uma fibra nervosa periférica vista ao mi- 
croscópio óptico. A parte central pontilhada é o axônio que está envolvido pela mielina 
(em negro) e pelo citoplasma das células de Schwann (CS). Aparece um núcleo de célula 
de Schwann. Observe ainda as incisuras de Sdimldt-Lantermann {quadrado da esquerdo) 
e um nódulo de Ranvier {quadrado do direita) 0 desenho de cim mostra a ultra estrutura 
da incisura de Schmidt-Lantermann indicada no desenho do centro, A ircisura forma-se 
pelo aprisionamento de certa quantidade do citoplasma da célula de Schwann, d uiante a 
formação da mielina. 0 demito inferior mostra que o nódulo de Ranvier é recoberto por 
digitações laterais da célula de Schwann. 


cardíaco c com a secreção de algumas glândulas. Sua fun- 
ção é ajustar algumas atividades do organismo, a fim de 
manter a constância do meio interno (homeostase) . 

Embora seja, por definição, um sistema motor, fibras que 
recebem sensações originadas no interior do organismo 
acompanham as fibras motoras do sistema autônomo. 

O termo autônomo pode dar a impressão de que essa 
parte do sistema nervoso funciona de modo completamente 
independente, o que não é verdade. As funções do sistema 
nervoso autônomo sofrem constantcmcntc a influência da 
atividade consciente do sistema nervoso central. 

O conceito de sistema nervoso autônomo c principal - 
mente funcional. Anatomicamente, ele é formado por aglo- 
merados de células nervosas localizadas no sistema nervoso 
central, por fibras que saem do sistema nervoso centra! 
através de nervos cranianos e espinais, e pelos gânglios ner- 
vosos situados no curso dessas fibras. O sistema autônomo 
é uma rede de dois neurônios. O primeiro neurônio de 
cadeia autônoma está localizado no sistema nervoso cen- 
tral; seu axônio entra em conexão sináptica com o segundo 
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Figura 9.30 Representação esquemática de nem misto e do arco reflexo mais simples. Mo exemplo dado, a fibra sensorial parte da pele e r por meio de um intemeurômo, ativa um 
demônio motor cujo axônio inerva um músculo estriado (esquelético). Um exemplo da atividade d esse arco reflexo é a retirada rápida da mão quando se toca um objeto muito quente. 
(Adaptada e reproduzida, com autorização, de Ham AW: Histohgy, 6th ed. Lippincott, 1969.) 
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Figura 9.31 Mitrografta eletrônica de corte transversal de nervo, que mostra o epi- 
neuro, o perineuro e o endoneuro, 0 epineura é um tecido conjuntivo denso rico em fibras 
co lá g e na 5 (Col) e em fibroblastos (seto). 0 perineuro é constituído por diversas camadas de 
células achatadas e unidas paia formar uma barreira à penetração de macromoléculas no 
nervo. 0 endoneum é formado pTincipal mente por fibras reticulaies (FR) sintetizadas pelas 
células de Scfiwann (CS). (1.20DX.) 



neurônio da cadeia, localizado em um gânglio do sistema 
autônomo ou no interior de um órgão. As fibras nervo- 
sas (axônios) que ligam o primeiro neurônio ao segundo 
são chamadas de pré- ganglionares e as que partem do 
segundo neurônio para os efetores são as pós-ganglionares 
(Figura 9.36). O mediador químico nas sinapses das células 
pré -ganglionares é a acetilcolina (fibras colincrgicas). 

A camada medular da glândula ad renal é o único órgão 
cujas células efetoras recebem fibras pré -ganglionares, e 
não pós-ganglionares. 

O sistema nervoso autônomo é formado por duas partes, 
distintas por sua anatomia e por suas funções: o sistema 
simpático c o parassimpático (Figura 9.36). 

Os núcleos nervosos (grupos de células nervosas) do sim- 
pático se localizam nas porções torácica e lombar da medula 
espinal. Axônios desses neurônios (fibras pré -ganglionares) 
saem pelas raízes anteriores dos nervos espinais dessas 
regiões; por isso, o sistema simpático é chamado também 
dc divisão toracolombar do sistema nervoso autônomo. 
Os gânglios do sistema simpático formam a cadeia verte- 
bral c plexos situados próximo às vísceras (Figura 9.36). O 
mediador químico das fibras pós-ganglionares do simpá- 
tico é a norepine trina (fibras adrcnérgicas). Norepinefrina 
e epineff ina são liberadas também pela camada medular da 
glândula ad renal em resposta a estímulos pré -ganglionares. 
A secreção da medular da adrcnal tem efeito parecido com 
a estimulação do sistema simpático. 

Os núcleos nervosos (grupos de neurônios) do parassim- 
pático situam- se no encéfalo c na porção sacral da medula 
espinal. As fibras desses neurônios saem por quatro nervos 
cranianos (III, VII, IX e X) c pelo segundo, terceiro e quarto 
nervos espinais sacrais. O parassimpático é denominado 
também divisão craniossacral do sistema autônomo. 



Figura 9.32 Corte transversal de um nervo, que mostra epineuro, perineuro e endoneuro.A bainha de mlelina que envolve cada axônio foi parcialmente removida pelo processo 
histológico. (Paranosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 
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Figura 9.33 Corte transversal de um nervo de grosso diâmetro, corado para mostrar seu conteúdo em toíágeno. (Coloração pelo ptcrasirius. Fotomicrografia com luz polarizada. 
Médio aumento.) 


O segundo neurônio do parassimpático localiza-se cm 
gânglios menores do que os do simpático e sempre perto 
dos órgãos efetores. Frequentemente, esses neurônios se 
localizam no interior dos órgãos, como, por exemplo, na 
parede do estômago c do intestino. Nesses casos, as fibras 
pré- ganglionares penetram os órgãos e aí vão entrar em 
sinapse com o segundo neurônio da cadeia (Figura 9.36). 

O mediador químico liberado pelas terminações nervo- 
sas pré- e pós -ganglionares do parassimpático é a acctil- 
colina. Essa substância é rapidamente destruída pela ace- 


tilcolinestcrase, sendo esta uma das razões pelas quais os 
estímulos parassimpáticos são de ação mais breve e mais 
localizada do que os estímulos do simpático, 

A maioria dos órgãos inervados pelo sistema nervoso 
autônomo recebe fibras do simpático c do parassimpático 
(Figura 9.36). Em geral, nos órgãos em que o simpático é 
estimulador, o parassimpático tem ação inibidor a, e vice- 
versa. Por exemplo, a estimulação do simpático acelera o 
ritmo cardíaco, enquanto a estimulação das fibras paras - 
simpáticas diminui esse ritmo. 



Figura 9.34 Corte transversal de dois nervos de pequeno diâmetro. Note o capilar (C), os n ú ó eos das células de S th wann (pontos de sefr?) e osaxõniosÍJétoí). (Pararrosanilina eazul 
detoluidina. Médio aumento.) 
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Figura 9 35 Gânglio seri5orial constituído por 
neurônios p seu d ounipolares, (Técnica deimpreg- 
naçãc pela prata. Médio -aumento.} 
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Degeneração e regeneração do tecido nervoso 

Como os neurônios dos mamíferos geralmente não se dividem, a des- 
truição de um neurônio representa uma perda permanente. Seus prolonga- 
mentos, no entanto, dentro de certos limites, podem regenerar-se devido à 
atividade sintética dos respectivos pericários. Por isso, os nervos se regene- 
ram, embora com dificuldade, 

Quando uma célula nervosa é destruída, as que a ela se ligam nada 
sofrem, exceto nos raros casos em que um neurônio recebe impulsos exclu- 
sivamente de outro. Neste caso, o neurônio que fica completa mente privado 
de impulsos nervosos, pela destruição do outro, sofre a chama da degeneração 
transneuronal. 

Ao contrario dos elementos nervosos, as células da g lia do 5NC, e as do sis- 
tema nervoso periférico (células de Schwann e células satélites dos gânglios), 
são dotadas de grande capacidade de proliferação. Os espaços deixados pelas 
células e fibras nervosas do sistema nervoso central destruído poracidente ou 
doença são preenchidos por células da neurôglia. 

Em razão de sua distribuição por todo o corpo, as lesões dos nervos não 
são raras, Quando um nervo é seccionado, ocorrem alterações degenerativas, 
seguidas de uma fase de reparação. 

Em um nervo lesionado deve-se distinguir a parte da fibra que, pela lesão, 
desligou-se do seu neurônio (parte distai) e a parte que continua unida ao 
neurônio (parte proximal), 0 segmento proximal, por manter contato com o 
peri cárie, que é o centro tráfico, frequentemente é regenerado, enquanto o 
segmento distai degenera totalmente e acaba sendo reabsorvido. 

A Figura 9,37 explica de modo esquemático as modificações que ocorrem 
nas fibras nervosas lesionadas e nos respectivos pericários. 

0 corpo celular cujo axônio sofre lesão mostra as seguintes alterações: 

■ Cromatólise, isto é, dissolução dos corpúsculos de Nissl e consequente dimi- 
nuição da basofilia citopl asmática 

■ Aumento do volume do pericário 

* Deslocamento do núcleo para a periferia do pericário, 

Quanto â fibra nervosa, é preciso distinguir as alterações da parte 
que fica ligada ao pericário, seu centro trófico, da parte distai, desligada 
do pericário, que não tem como repor seus constituintes. Próximo ao 
ferimento, uma pequena extensão da fibra lesionada, porém ligada ao 
pericário (coto proximal), degenera, mas seu crescimento se inicia logo 
que os restos alterados são removidos por macrófagos. 


No coto distai, tanto o axônio, agora separado de seu centro trófico (peri- 
cário), como a bainha de mielina degeneram totalmente, sendo fagodtados 
por macrófagos (Figura 9.37B), Enquanto se processam essas alterações, as 
células de Schwann proliferam, formando colunas celulares compactas. Essas 
colunas servirão de guia para os axônios que vão crescer durante a fase de 
regeneração, 

0 segmento proximal do axônio cresce e se ramifica, formando vários 
filamentos que progridem em direção ás colunas de células de Schwann 
(Figura 9.37C), Todavia, somente as fibras que penetram essas colunas 
têm possibilidade de alcançar um órgão efetor (Figura 9.37D). Quando a 
parte distai do nervo é perdida, como ocorre na amputação de um mem- 
bro, as fibras nervosas crescem a esmo, formando uma dilatação muito 
dolorosa na extremidade do nervo, chamada neuroma de amputação 
(Figura 9.37E). 

A eficiência funcional da regeneração depende de as fibras ocuparem as 
colunas de células de Schwann destinadas aos locais corretos, Em um nervo 
misto, por exemplo, se as fibras sensória is regeneradas ocuparem colunas 
destinadas às placas motoras de um músculo estriado, a função do músculo 
não será restabelecida. A possibilidade de recuperação funcional é aumentada 
pelo fato de cada fibra em regeneração dar origem a vários prolongamentos e 
cada coluna receber prolongamentos de várias fibras. 

Plasticidade neuronal 

Ao contrário do que se supunha até pouco tempo, o sistema nervoso 
exibe certo grau de plasticidade mesmo no adulto. A plasticidade é muito 
grande durante o desenvolvimento embrionário, quando se forma um 
excesso de neurônios, e os que não estabelecem sinapses corretas com 
outros neurônios são eliminados, Diversos estudos realizados em mamífe- 
ros adultos mostraram que, após uma lesão do SNC, os circuitos neu tonais 
se reorganizam, graças ao crescimento dos prolongamentos dos neurônios, 
que formam novas sinapses para substituir as perdidas pela lesão. Assim, 
estabelecem-se novas comunicações que, dentro de certos limites, podem 
restabelecer as atividades funcionais dos circuitos perdidos, Essa proprie- 
dade do tecido nervoso é denominada plasticidade neuronal, 0 processo 
regenerativo é controlado por diversos fatores de crescimento produzidos 
por neurônios, células da glia e por células-alvo da atividade dos neurô- 
nios. Esses fatores de crescimento constituem uma família de moléculas 
chamadas neurotrofinas. 
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Figura 9.36 Esquema geral das vias eferentesdo sistema nervoso autônomo. As fibras nervosas pré-ganglionares estão representadas por linhas cheias e as pós-ganglionares, por 
link rs immpidõi. As íinhs mis são as fibras parassimpá tiras, e as vermelhos são as fibras simpáticas. (Adaptada e reproduzida, tom autorização, de Youmans W: fufídmentah cf 
Humn Pbysiolôçy, 2nd ed. YearBook, 1962,) 
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Figura 9.37 Modificações que podem ocmrer quando a fibra nervosa é seccionada. A. Fibra nenrosa moí ora normal. Note a posição do núcleo do neurônio e a distribuição da subs- 
tância de NissE. 8. Quando a fibra sofre tesão, o núcleo do neurônio desloca-se para a periferia e diminui a quantidade da substância de Nissi [cromatóliseJ.A parte distai da fibra nervosa 
degenera, havendo fragmentação da mielina, queé fegocitada por macrófagos.C. Devido à falta de usa a fibra mu seu lar estriada atrofia. A proliferação das células de Schwann deu 
origem a um cilindro, que é penetrado pelos arônios em crescimento. Estes crescem a uma velocidade de 0,5 a 3 mm por dia. D. No exemplo dado, a regeneração foi bem-sucedida, e a 
fibra imiscuíaT voltou ao seu diâmetro normal. E, Quando o axônio não encontra um cilindro decélulas de Schwann, seu crescimento é desordenado, formando muitas vezes os"neuromas 
de amputação'! (Adaptada e Teproduzida, com autorização, de Willis Af: The Principies ofPüthcioçy end Bacteitologj/, 3rd ed, Butterworth, 1972.) 
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► Introdução 


O tecido muscular é constituído por células alongadas, 
que contêm grande quantidade de filamentos citoplasm áti- 
cos de proteínas contrateis, as quais, por sua vez, geram as 
forças necessárias para a contração desse tecido, utilizando 
a energia contida nas moléculas de ATP. 

As células musculares têm origem mesodérmica, e sua 
diferenciação ocorre peia síntese de proteínas filamento- 
sas, concomitaníemente ao alongamento das células. De 
acordo com suas características morfológicas e funcionais, 
distinguem- se três tipos de tecido muscular (Figura 10.1): o 
músculo estriado esquelético, o músculo estriado cardíaco e 
o músculo liso. O músculo estriado esquelético é formado 
por feixes de células cilíndricas muito longas e multinuciea- 
das, que apresentam estriações transversais. Essas células, ou 
fibras, têm contração rápida e vigorosa e estão sujeitas ao con 
trole voluntário. O músculo estriado cardíaco, cujas célu- 
las também apresentam estrias transversais, é formado por 
células alongadas e ramificadas, que se unem por meio dos 
discos intercalares, estruturas encontradas exclusivamente 
no músculo cardíaco. A contração das células musculares 
cardíacas é involuntária, vigorosa e rítmica. O músculo liso 
é formado por aglomerados de células fúsiformes que não 
têm estrias transversais. No músculo liso, o processo de con- 
tração é lento e não está sujeito ao controle voluntário. 

Determinados componentes das células musculares 
receberam nomes especiais. A membrana celular é cha- 
mada de sarcoiema; o eitos o l, de s arco plasma, e o retículo 
endoplasmático liso, de retículo sarcoplasmático. 


► Músculo esquelético 

O tecido muscular esquelético é formado por feixes de 
células muito longas (até 30 cm), cilíndricas, multinucle- 
adas e que contêm muitos filamentos, as miofibrilas. O 
diâmetro das fibras musculares estriadas esqueléticas 
varia de 10 a 100 p.nu Essas fibras se originam no embrião 
pela fusão de células alongadas, os míoblastos. Nas fibras 
musculares esqueléticas os numerosos núcleos se localizam 
na periferia das fibras, nas proximidades do sarcoiema. 
Essa localização nuclear caracter ística ajuda a distinguir 
o músculo esquelético do músculo cardíaco, ambos com 
estriaçòes transversais, uma vez que, no músculo cardíaco, 
os núcleos são centrais. 


i>q Histologia aplicada 


As variações no diâmetro das fibras musculares esqueléticas depen- 
dem de vários fatores, como: músculo considerado, idade, sexo, estado 
de nutrição e treinamento físico. Sabe-se que o exercício aumenta a 
musculatura e diminui a quantidade de tecido adiposo. 0 aumento da 
musculatura por meio do exercício se deve ã formação de novas miofi- 
brilas, com aumento do diâmetro das fibras musculares. Esse processo, 
caracterizado pelo aumento de volume das células, chama-se hiper- 
trofia, enquanto o crescimento decorrente da proliferação das células 
chama-se hiperplasia, A hiperplasia é comum em outros tecidos, mas 
não nos músculos esquelético e cardiaco. Em contrapartida, o músculo 
liso é dotado da capacidade de multiplicação celular, podendo aumentar 
de volume por hiperplasia. 

v ! J 


Tipos do músculo 



Músculo cardíaco 


Núcleos 



Cortes Atividade 

transversais 


Contração forte, 
rápida, descontínua 
e voluntária 



Contração forte, 
rápida, contínua 
e involuntária 


Músculo fiso 


Discos intercalares 



Contração 
fraca, tenta e 
involuntária 


F i g u ra 1 0 . 1 Estrutura dos três tipos de tecid o nriuscula r. Ã esquerda, o aspecto d esse s (ed d os vistos m cortes I on gitu d ínaí s e r à direito, em cortes tra n sversais. 0 mú scul o esquelético 
è constituído por fibras com grande diâmetro, alongadas e multinuciea das (núcleos na periferia da fibra). 0 músculo cardíaco é constituído por células ramificadas e unidas pelos discos 
intercalares. Cada célula tem apenas um ou dois núcleos,. localizados no centro da célula. 0 tecido muscular liso é um agregado de células fusif o mies, com um ou dois núcleos, situados 
na parte mais grossa da célula. 
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- Organização do músculo esquelético 

Em rnn músculo, como o bíceps ou o deltoide, por 
exemplo, as fibras musculares estão organizadas cm gru- 
pos de feixes, sendo o conjunto de feixes envolvidos por 
uma camada de tecido conjuntivo chamada epimísio 
(Figuras 10.2 e 10.3), que recobre o músculo inteiro. Do epi- 
mísio partem finos septos de tecido conjuntivo que se diri- 
gem para o interior do músculo, separando os feixes. Esses 
septos constituem o perimi sio Assim, o perimi sio envolve 
os feixes de fibras. Cada fibra muscular, individualmente, 
c envolvida peio endomísio (Figuras 10.2 a 10.4), que é 
formado pela lâmina basal da fibra muscular, associada a 
fibras reticulares. O endomísio apresenta escassa popula- 
ção celular constituída por algumas células do conjuntivo, 
principalmente fibroblastos. 

O tecido conjuntivo mantém as fibras musculares uni- 
das, possibilitando que a força de contração gerada por cada 
fibra individualmente atue sobre o músculo inteiro. Este 
papel do conjuntivo tem grande significado funcional por- 
que na maioria das vezes as fibras não se estendem de uma 
extremidade do músculo até a outra. Além disso, a força da 
contração do músculo pode ser regulada pela variação do 
número de fibras estimuladas pelos nervos. 

É ainda por meio do tecido conjuntivo que a força de 
contração do músculo se transmite a outras estruturas, 
como tendões e ossos. 

Os vasos sanguíneos penetram o músculo através dos 
septos de tecido conjuntivo e formam extensa rede de capi- 


lares que correm entre as fibras musculares (Figura 10.5). O 
tecido conjuntivo do músculo contém, ainda, vasos linfáti- 
cos e nervos. 

Alguns músculos se afilam nas extremidades, obser- 
vando-se uma transição gradual de músculo para tendão. 
Nessa região de transição, as fibras de colágeno do tendão 
(Figura 10.7) inserem-se em dobras complexas do sarco- 
lema. 

- Organização das fibras musculares esqueléticas 

Quando observadas ao microscópio óptico, as fibras 
musculares esqueléticas mostram estriações transversais, 
pela alternância de faixas claras e escuras (Figuras 10.6 
a 1Ü.9). Ao microscópio de polarização, a faixa escura 
é anisotrópica e, por isso, recebe o nome de banda A, 
enquanto a faixa clara, ou banda I, é isotrópica. No cen- 
tro de cada banda I nota-se uma linha transversal escura 

- a linha Z. 

A estriação da miofibrila se deve à repetição de unidades 
iguais, chamadas sareô meros. Cada sarcômcro, que mede 
cerca de 2,5 p.m, é formado pela parte da miofibrila que fica 
entre duas linhas Z sucessivas e contém uma banda A sepa- 
rando duas semibandas I (Figuras 10.10 c 10.11). 

A banda A apresenta uma zona mais clara no seu centro, 
a banda K, A disposição dos sarcômeros coincide nas várias 
miofibrilas da fibra muscular, e as bandas formam um sis- 
tema de estriações transversais, paralelas, que é caracterís- 
tico das fibras musculares estriadas. 



Fibras 

(contração) 


Capiiares (nutrição) 


Endomísio 
(envolve cada 
fibra muscular) 


Mfcrofibrilas (contração) 


(envolve conjuntos de 
feixes de fibras museu tares) 


Epimísio (envolve o 
músculo inteiro) 


Capilares (nutrição) 


Figura 1 0.2 Este desenho esquemático ilustra a organização do músculo estriado esquelético. Á direita, õbairn, o esboço de um músculo do qual foi Tetnado um segmento (em 
tracejado), representado na figura maior, à esquerda. 
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Figura 1 0.3 CorEGtTansversãl de músculo estria- 
do esquelético, que mostra o epimisio, o perimrslo 
{jefújj e o endomrsio (/Mrtfós de seta). [Colorarão 
pelo picrosirius-hematoxilina. Grande aumento.) 


Figura 1 0.4 Corte transversal de músculo es- 
quelético corado por imuno-histoquimica para de- 
monstrar laminina, uma glicoproteína encontrada 
no endomísio. No cmd ítipewdheito, u m pequeno 
nervo em corte oblíquo. Também existe laminina em 
volta das libras nervosas. (Grande aumento.) 


Figura 1 0.5 Corte longitudinal de músculo es- 
quelético. Os vasos sa ng u íneos fora m injetados com 
resina plástica antes do sacrifício do animal, Observe 
a extensa rede de ca pi la res sa n g u íneos em vol ta das 
fibras musculares. (Corante de Giemsa. Fotomicro- 
grafia com luz polarizada. Pequeno aumento.) 
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Cada fibra muscular contém muitos feixes cilíndricos de 
filamentos, as miofibrilas, que medem 1 a 2 |xm de diâme- 
tro, são paralelas ao eixo maior da fibra muscular e consis- 
tem no arranjo repetitivo de sarcômeros (Figuras 10.10 e 
10 . 11 ). 

O microscópio eletrônico revela a existência de filamen- 
tos finos de aclína e filamentos grossos de miosina dispos- 
tos longitudinalmente nas miofibrilas e organizados em 
uma distribuição simétrica e paralela. Fssa organização dos 
filamentos miofibrilares é mantida por diversas proteínas, 
como, por exemplo, filamentos intermediários de desmina, 
que ligam as miofibrilas umas às outras. O conjunto de mio- 
fibrilas (ac tina e miosina) é, por sua vez, preso á membrana 
plasmática da célula muscular por meio de diversas proteí- 
nas que têm afinidade pelos miofilamentos e por proteínas 
da membrana plasmática. Uma dessas proteínas, chamada 
distrofina, liga os filamentos de actina a proteínas do sar- 
colema. 



Histologia aplicada 


A distrofia muscular de Duchenne é uma miopatia hereditária, ligada 
ao cromossomo X, que causa lesões progressivas das fibras musculares e, 
frequentemente, leva à morte prematura. No músculo esquelético des- 
ses doentes, nota-se que a distrofina é inexistente ou então sua molé- 
cula é defeituosa. 


v 


J 


Figura 10.6 Músculo estria do esquelético em corte transversal [átimo] e em corte lon- 
gitudinal (fltoãw). Os núcleos localizam-se na periferia da célula, o que se observa melhor 
no corte transversal. (Hemaíoxiíina-eosina, Médio aumento.) 


Da linha Z, partem os filamentos finos (actina) que 
vão até a borda externa da banda H. Os filamentos gros- 
sos (miosina) ocupam a região central do sarcômero 
(Figura 10,11). 

Como resultado dessa disposição, a banda I é formada 
somente por filamentos finos, a banda A é formada por fila- 



Figura 1 0.7 Músculo estriado esquelética em corte longitudinal. Na parte esquerda da fotomicrografia se podem observar fibras colágenas inserindo-se no músculo. -ICol oraqão pelo 
pkrosirius, Fotomicrografia com luz polarizada, Médio aumento,) 
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Figura 1 0.B Corte longitudinal de fibras museu lares esqueléticas. Note as bandas A, coradas em escura e as bandas l r claras e atravessadas por linhas Z, finas e escuras. (Corante de 
Giemsa. Grande aumento.) 


mentos finos e grossos, c a banda H, somente por filamen- 
tos grossos. 

Na região lateral da banda A, os filamentos finos c gros- 
sos se interdigitam. Um corte transversal nessa região late- 
ral mostra uma disposição simétrica, tal que cada filamento 
grosso fica rodeado por seis filamentos finos, formando um 
hexágono (Figuras 10.11 e 10.12). 

As miofibrilas do músculo estriado contêm quatro 
proteínas principais: miosina, actina, tropomiosina e tro- 
ponína. Os filamentos grossos são formados de miosina 


e as outras três proteínas são encontradas nos filamentos 
finos. A miosina c a actina, juntas, representam 55% do 
total das proteínas do músculo estriado, 

A actina apresenta-se sob a forma de polímeros longos 
(actina F) formados por duas cadeias de monômeros glo- 
bulares (actina G) torcidas uma sobre a outra, em hélice 
dupla (Figuras 10.11 c 10.13). Cada monômero de actina 
(actina G) tem 5,6 nm de diâmetro. As moléculas de actina 
G são assimétricas (um lado é diferente do outro). Quando 
esses monômeros se polimcrizam para formar a actina F, a 



Figura 10.9 Músculo esquelético em corte longitudinal, com a 5 estiiações transversais bem visíveis. Existe pequena quantidade de fibras colágenas, que aparecem amarelas. (Picro- 
sírlus. Fotomkrografia com luz polarizada. Grande aumento.) 
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Retículo 

sarcopÊasmatico 


TúbulO T 


Tríade 


Figura 10.1 0 tl étmn -mi cnografia de corte de músculo estriado de girino. Gbserve o sarcõmerocomasTegiões A r l,Z e H. Ne pane inferior do desenho está ilustrada a posição dos 
filamentos finos e grossos no sartômem. Como mostra esta rmcrog rafia, nos anfíbios as tríades se localizam na altura das linfias l de cada sarrômero. Nos mamífeios r porém, cada sartõ- 
mero se associa a duas triades, uma em cada junção da banda A coma banda I (observe a Figura 10.16). (42.700X. Cortesia de K.R. Porter.) 


frente de um monômero combina-se com a parte posterior 
do outro, produzindo um filamento que, como cada monô- 
mero de actina G, também é polarizado (Figura 10.13). 
Cada monômero globular de actina G tem uma região que 
interage com a miosina. Os filamentos de actina ancorados 
perpendicularmente em cada lado da linha Z exibem pola- 
ridades opostas, em cada lado dessa linha. 

A tropomiosina é uma molécula longa e fina, com cerca 
de 40 nm de comprimento, constituída por duas cadeias 
polipeptí dicas uma enrolada na outra. As moléculas de tro- 
pomiosina unem-se umas às outras pelas extremidades, para 
formar filamentos que se localizam ao longo do sulco exis- 
tente entre os dois filamentos de actina F (Figura 10.13). 

A troponina é um complexo de três subunidades: TnT, 
que se liga fortemente à tropomiosina, TnC, que tem grande 
afinidade pelos íons cálcio, e Tnl, que cobre o sítio ativo da 
actina, no qual ocorre a interação da actina com a miosina. 
Cada molécula de tropomiosina tem um local específico 
em que se prende um complexo (três subunidades) de tro- 
ponina (Figura 10.13). 

A molécula de miosina é grande (massa molecular de 
500 kDa). Tem forma de bastão com 20 nm de compri- 
mento e 2 a 3 nm de diâmetro, sendo formada por dois 
peptídios enrolados em hélice (Figura 10.14). Em uma 
de suas extremidades a miosina apresenta uma saliência 
globular ou cabeça, que contém locais específicos para 
combinação com ATP e é dotada de atividade ATPásica. 


É nesta parte da molécula que ocorre a hidrólise de 
ATP para liberar a energia utilizada na contração. Nesta 
parte também se encontra o local de combinação com a 
actina. Quando submetida a ligeira proteólisc, a molé- 
cula dc miosina pode ser dividida em dois fragmentos: 
meromiosina leve e meromiosina pesada. O fragmento 
leve corresponde à maior parte da porção cm bastão da 
molécula, enquanto a pesada contém a saliência globu- 
lar (cabeça) mais uma parte do bastão (Figura 10.11). Ás 
moléculas de miosina são dispostas nos filamentos gros- 
sos de tai maneira que suas partes em bastão se sobre- 
põem, e as cabeças situam-se para fora. A parte central do 
sarcômero, que corresponde à banda H, representa uma 
região de sobreposição da miosina constituída exclusiva- 
mente da parte cm bastão das moléculas (Figura 10.11). 
No centro da banda H encontra-se a linha M, que cor- 
responde a ligações laterais entre filamentos grossos adja- 
centes (Figura 10.1 1). A principal proteína da linha M é a 
creatinoquinase. Esta enzima catalisa a transferência dc 
um grupamento fosfato da fosfocrcatinina (uma forma de 
armazenamento dc radicais fosfato ricos cm energia) para 
adenosina difosfato (ADP), fornecendo adenosina trifos- 
fàto (ATP) para as contrações musculares. 

Amicroscopia eletrônica mostra pontes transversais entre 
os filamentos finos e os grossos. Essas pontes são forma- 
das pela cabeça da miosina mais um pequeno segmento da 
parte alongada (bastão) da molécula. A atividade ATPásica 
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Músculo 


Fascículo muscular (feixe de fibras) 


Fibra muscular 
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Miofibrila 
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Cadeias 


Cadeias pesadas da miosina 


Figura 10.1 1 Este diagrama ilustra a estiutura e a posição dos filamentos finos e grossos do sarcômero, A estiiitiira moleculai desses elementos é mostrada a direita. (Ilustração de 
Sylviá Colard Keene. Reproduzida., com autorização, de Bloom W, Fawcett DW: A MbookofHistoiogy, 9tlt ed. Saunders, 1968.) 


observada nas cabeças da miosína participa diretamente na 
transdução da energia química do ATP cm energia mecâ- 
nica, durante a contração muscular (Figura 10.14). 

■ Retículo sarcoplasmático e sistema 
de túbul os transversais 

A contração muscular depende da disponibilidade de 
íons Ca" 2 ’, e o músculo relaxa quando o teor desse íon se 
reduz no sarcoplasma. O retículo sarcoplasmático arma- 


zena e regula o fluxo de íons Ca lh . Esse retículo c uma rede 
de cisternas do retículo endoplasmático liso, que envolve 
grupos de miofilamentos, separando -os cm feixes cilín- 
dricos. Quando a membrana do retículo sarcoplasmático 
é despolarizada pelo estímulo nervoso, os canais de Ca"* 
se abrem, c esses íons, que estavam depositados nas cister- 
nas do retículo, difundem -se passivamente (sem gasto de 
energia), atuando na tropo nina, possibilitando a formação 
de pontes entre a actina c a miosina. Quando cessa a des- 
polarização, a membrana do retículo sarcoplasmático, por 
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Figura 10,12 Corte transversal das miofibii- 
las do músculo esquelético, que mostra alguns 
detalhes explicados na Figura 1 0.11. 1, banda I; A, 
banda A; H, banda H; l, linha Z, (36.0OOX.) 


Componentes dos filamentos finos, desmontados 



Monômeros [moléculas) de actina 



Tropomiosina Troponina 



Figura 1 0,1 3 Desenho esquemático que mostra as três principais proteínas (actina, tropomiosina e troponina) dos filamentos fmos e a estrutura desses filamentos. Em timo, as três 
proteínas isoladas e, mbaixo, depois de polimerizadas, As moléculas (monômeros) de actina são polarizadas epoíimerizam em uma direção certa. Observe que cada molécula detropo- 
miosina ocupa o sulco que corresponde a sete moléculas de actina. Para cada molécula de tropomiosina existe uma de troponina composta de três polipeptídiosglobosos (Tnl,TnC eínl). 
Qua n d o o músculo é esti m u lado, a m ol écu la de tropo oina a Itera a s ua ibrma, afundando a tropomiosina no seu su I co e I i berando na acti na os centros d e atividade q u e se combinam com 
as cabeças da miosina; por isso a tíoponinaé chamada de gatilho da contração muscular. 
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Local de ligação 
da míosina 


Cabeça globular 


Miosina 

Troponina 


Tnopomiosina 



Figura 10.14 A contração muscular se inicia pela combinação de Ca 2 ' com asubunidade TnC da troponina, o que expõe o tocai ativo da actina [árw tiatínifíxto) que se combina 
com a míosina. Na etapa seguinte, a cabeça da miosina liga-se à actina e o AIP se decompõe em ADP e energia, produzindo o movimento da cabeça da míosina. Em consequência dessa 
modificação da miosina, ofilamento fino desliza sobre o filamento grossa Esse processo, que se repete muitas vezes durante um ciclo de contração, leva a uma sobreposição completa dos 
filamentos de actina e miosina e ao encurtamento da fibra muscular. (Reproduzida, com autorização, de GanongWF: R&iewafMedkalPhysiotogy, 20thed, McGraw-Hill, 2001.) 


processo ativo (que consome energia), transfere Ca 2 ' 1 ' para 
o interior das cisternas, o que interrompe a atividade con- 
trátü. 

A despolarização da membrana do retículo sarcoplas- 
mático, que resulta na liberação de íons Ca 2 , inicia-se na 
placa motora, uma junção mioncurai situada na superfí- 
cie da fibra muscular, que será descrita adiante. A despo- 
larização iniciada na superfície teria de se difundir através 
da espessura da fibra para efetuar a liberação de Ca 2+ nas 
cisternas profundas do retículo sarcoplasmático. Nas fibras 
musculares mais calibrosas isso levaria a uma onda de 
contração lenta, de tal maneira que as miofibrilas perifé- 
ricas iriam contrair- se antes das situadas mais profunda - 
mente. O sistema de túbulos transversais ou sistema T 
(Figura 10.15) é responsável pela contração uniforme de 
cada fibra muscular esquelética. Esse sistema é constituído 
por uma rede de invaginações tubulares da membrana 
plasmática (sarcolema) da fibra muscular, cujos ramos irão 
envolver as junções das bandas A c I de cada sarcômcro 
(Figuras 10.16 e 10.17). 

Em cada lado de cada túbulo T existe uma expansão 
ou cisterna terminal do retículo sarcoplasmático. Este 
complexo, formado por um túbulo T c duas expansões 
do retículo sarcoplasmático, é conhecido como tríade 
(Figuras 10.10, 10.16 c 10.17). Na tríade, a despolarização 
dos túbulos T, derivados do sarcolema, c transmitida ao 
retículo sarcoplasmático. 

- Mecanismo da contração 

O sarcômcro em repouso consiste em filamentos finos e 
grossos que se sobrepõem parcialmcnte. Durante o ciclo de 
contração, os dois tipos de filamento conservam seus com- 


primentos originais. A contração deve-se ao deslizamento 
dos filamentos uns sobre os outros, o que aumenta o tama- 
nho da zona de sobreposição entre os filamentos e diminui 
o tamanho do sarcômcro. 

À contração se inicia na faixa A, na qual os filamentos 
finos e grossos se sobrepõem. Durante o ciclo de contração 
a actina e a miosina interagem da seguinte maneira: durante 
o repouso, ATP liga-se à ATPase das cabeças da miosina. 
Para atacar a molécula de ATP e libertar energia, a miosina 
necessita da actina, que atua como cofator. No músculo cm 
repouso a miosina não pode assoeiar-se à actina, devido à 
repressão do locai de ligação pelo complexo troponina-tro- 
pomiosina fixado sobre o filamento de actina. Em contra- 
partida, quando há disponibilidade de íons Ca 2 , estes com- 
binam-sc com a unidade TnC da troponina, o que muda a 
configuração espacial das três subunidades de troponina e 
empurra a molécula de tropomiosina mais para dentro do 
sulco da hélice de actina (Figura 10.14). Em consequência, 
tornam-se expostos os locais de ligação da actina com a 
miosina, ocorrendo interação das cabeças da miosina com 
a actina. A combinação dos íons cálcio com a subunidade 
TnC corresponde à fase em que o complexo miosina -ATP 
é ativado. Como resultado da ponte entre a cabeça da mio- 
sina e a subunidade de actina, o ATP libera ADP, Pi (fosfato 
inorgânico) e energia, Ocorre uma deformação da cabeça e 
de parte do bastáo da miosina, aumentando a curvatura da 
cabeça (Figura 10.14). Como a actina está combinada com 
a miosina, o movimento da cabeça da miosina empurra o 
filamento da actina, promovendo seu deslizamento sobre o 
filamento de miosina. 

Embora o filamento grosso tenha um elevado número de 
cabeças de miosina, em cada momento da contração apenas 
um pequeno número de cabeças alinha- se com os locais de 
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Figura 10.15 Elétron-mitTOgrafia de corte transversal de músculo de peixe. A foto mostra a superfície de duas células limitando um espaço extratelular em forma de fenda. Observe 




Figura 1 0.1 6 Micrografia eletrônica de corte longitudinal de músculo esquelético de macaco. Observe as mitocèndrias (M) entre os feixes de miofi bulas, tepomfaseta indicam 
tríades -2 em cada sarcómem - localizadas nas junções entre as bandas A el.l, banda l;A r banda A; l linha Z. (40.000X. Reproduzida., com autorização, de Junqueira LCU,5a(les LMM: 
üttra-EstrMro e Função Celular. Edgard Blücher, 1 975.) 
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Figura 10.1 7 Diagrama da ultraestrutura de uma fibra mu5oilar esquelética de mamifero. 0 sarcolema e as miofilnilas estão pardalmente coríados, para mostrar os seguintes com- 
ponentes da fibra: invaginações do sistema I são observadas no ponto de fiansição entre as bandas A e l r duas vezes em cada sarcòmeTo, 0 sistema T associa-se às cisternas do retículo 
sarcoplasmático (RS) para formar trcades. Entre os feixes de miofibrilas existem numeiosas mitocóndrias. A superfície de corte das miofibrilas mostra os filamentos finos e grossos. 0 
sarcolema è envolvido por uma lâmina basal e por fibrilas reticulares. (Reproduzida, com autorização, de Krstií RV: Ulmmmaf tieMamalm Ce/f. Springer-Verlag, 1979-.) 
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combinação da actina. À medida que as cabeças de miosina 
movimentam a actina, novos locais para formação das pon- 
tes actina- miosina aparecem. As pontes antigas de actina- 
miosina somente se desfazem depois que a miosina se une à 
nova molécula de ATP; esta ação determina também a volta 
da cabeça de miosina para sua posição primitiva, preparan- 
do- se para novo cicio. Não existindo ATP, o complexo acti- 
na -mio sina torna-se estável, o que explica a rigidez muscular 
que ocorre logo após a morte ( rigor mortis). 

Uma única contração muscular é o resultado de milha- 
res de ciclos de formação c destruição de pontes de actina- 
miosina. A atividade contrátil, que lera a uma sobreposição 
completa entre os filamentos finos e grossos, continua até 
que os íons Ca‘ 1 sejam removidos e o complexo de troponi- 
na-tropomiosina cubra novamente o local de combinação 
da actina com a miosina. 

Durante a contração a banda I diminui de tama- 
nho, porque os filamentos de actina penetram a banda A 
(Figura 10.18). Ao mesmo tempo, a banda H - parte da 
banda A contendo somente filamentos grossos - também 
se reduz, à medida que os filamentos finos se sobrepõem 


completamente aos grossos. Como resultado, cada sareô- 
mero e, em consequência, a fibra muscular inteira sofrem 
encurtamento. 

- Inervação 

A contração das fibras musculares esqueléticas é coman- 
dada por nervos motores que se ramificam no tecido con- 
juntivo do perimi sio, cm que cada nervo origina nume- 
rosos ramos. No local de contato com a fibra muscular, o 
ramo final do nervo perde sua bainha de mielina e forma 
uma dilatação que se coloca dentro de uma depressão da 
superfície da fibra muscular (Figura 10.18). Essa estrutura 
chama-se placa motora ou junção mioncural. Nesse local 
o axônio é recoberto por uma delgada camada de cito- 
plasma das células de Schwann. O terminal axônico apre- 
senta numerosas mitocôndrias e vesículas sinápticas com 
o neurotransmissor acctilcolina. Na junção, o sarcolema 
forma as dobras juncionais. O sare o pias ma abaixo dessas 
dobras contém núcleos da fibra muscular, numerosas mito- 
côndrias, ribossomos e grânulos de glicogênio. 


Axônio 



Túbulos T H V H H 1 ' H 

1 S 1 S 

Contraído Reiaxado 


Figura 10.18 Os desenhos esquemáticos representam a uítraestrutura e o mecanismo de contração no músculo esquelético, No desenho acim,à direito, observam-se as ramifi- 
cações de um pequeno nervo terminando nas placas motoras. Um fragmento de fibra muscular com parte da placa está representado no desenho central. Nota-se aí o axônio envolto 
por mielina, em torno da qual existe uma membrana de conjuntivo. 0 axônio dilata-se na sua porção terminal, onde se observa um acúmulo de mitocôndrias e de vesículas sinápticas. 
0 endoneu rose adelgaça e se confunde com o endomísio. 0 sarcolema, na porção que entra em contato com a terminação dilatada do axônio, apresenta-se pregueado. Quando ocorre 
contração, os filamentos de actina deslizam para o centro dos sarcômeros e r em consequência, com exceção da faixa rt, todas as faixas e o sarcõmero diminuem de tamanho. A distância 
entTeasestiiasZ (que define o comprimento de umsarcômero) diminui, o que leva ao encurta mento da miofibrilaeá contração do músculo. Entie as miofibrilas notam-se mitocôndrias e 
retículo sarcoplasmático (RS), o qual estabelece íntimo contato com osistema 1. 0 desenhosüperàç desmento, mostra um saio&mero em maior aumento, com osseus filamentos, retículo 
sarcoplas mãticoe sistema T.rt contração museu lar se inicia graças à liberação de acetilcolina na terminação nervosa. Em consequência, ocotre aumento na permeabilidade do sarcolema, 
processo este que se propaga, inclusive, penetrando pelo sistema í e transferindo-se ao retículo sarcoplasmático. Devido ao aumento da permeabilidade do retículo sarcoplasmático, há 
sarda passiva (sem gasto de energia) de íons cálcio do seu interior, desencadeando o processo da contração muscular. Em etapa posterior, os íons são devolvidos às cisternas do retículo 
sarcoplasmático, graças a um mecanismo detransporteativo,comgastode AIR 
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Quando uma fibra do nervo motor recebe um impulso 
nervoso, o terminal axônico libera acetil colina, que se 
difunde através da fenda sináptica e prende-se aos recepto- 
res situados no sarcolema das dobras juncionais. A ligação 
com o n eu ro transmissor faz com que o sarcolema torne- se 
mais permeável ao sódio, o que resulta na despolarização 
do sarcolema. O excesso de acetilcolina é hidrolisado peia 
colinesterase encontrada na fenda sináptica. A destruição 
da acetilcolina é necessária para evitar o contato prolongado 
do n eu ro transmissor com os receptores do sarcolema. 

A despolarização iniciada na placa motora propaga-se 
ao longo da membrana da fibra muscular e penetra a pro 
fundidade da fibra através do sistema de túbulos trans- 
versais. Em cada tríade o sinal despolarizador passa para 
o retículo s arco p las m ático e resulta na liberação de Ca 2t , 
que inicia o ciclo de contração. Quando a despolarização 
termina, o Ca 2h é transportado ativamente de volta para as 
cisternas do retículo sarcoplasmático, e a fibra muscular 
relaxa. 


G 


Histologia aplicada 


A myasthenia gmis (miaste nia) é uma doença autoimune carac- 
terizada por fraqueza muscular progressiva, deve-se á redução da 
quantidade e, sobretudo, da eficiência dos receptores para acetilcolina 
localizados no sarcoplasma das junções míoneurais (placas motoras). 
A ineficiência dos receptores para acetilcolina é causada por anticorpos 
circulantes no sangue que se ligam a esses receptores, impossibilitando 
a comunicação entre o nervo e a fibra muscular. As fibras musculares 
tentam corrigir o defeito, fagocitando e digerindo nos lisossomos os 
receptores bloqueados pelo anticorpo e produzindo novos receptores 
para substituir os in ativados, porém os novos receptores logo são ina- 
tivados também pelo anticorpo contido no sangue, Por isso, a doença, 
embora tenha evolução lenta, geral mente é progressiva. 


Para saber mais 


Unidades motoras 

Uma fibra nervosa pode inervar uma única fibra muscular ou então 
ramificar-se e inervar até 160 ou mais fibras, A fibra nervosa e as fibras 
musculares por ela inervadas formam uma unidade motora. A fibra 
muscular não é capaz de graduar sua contração, Uma fibra ou se con- 
trai com toda intensidade, ou não se contrai. As variações na força de 
contração do músculo se devem ás variações no número de fibras que 
se contraem em um determinado momento. Uma vez que os músculos 
podem ser divididos em unidades motoras, o dispara de uma única 
célula nervosa determina uma contração cuja força é proporcional ao 
número de fibras musculares inervadas pela unidade motora, Desse 
modo, o número de unidades motoras acionadas e o tamanho de cada 
unidade controlam a intensidade da contração do músculo, D tamanho 
das unidades motoras tem relação com a delicadeza de movimentos 
requerida do músculo, Por exemplo, como os músculos oculares execu- 
tam movimentos muito precisos, cada uma de suas fibras é in erva da por 
uma única fibra nervosa, 0 contrário acontece com os músculos maiores, 
como os da pema, que executam movimentos menos precisos. Nesses 
músculos, uma única fibra nervosa se ramifica profusamente e inerva 
muitas fibras musculares, havendo unidades motoras com mais de 
ICO fibras musculares. 

1 J 


- Fusos musculares e corpúsculos 
tendí neos de Golgi 

Todos os músculos estriados esqueléticos contêm recep- 
tores que captam modificações no próprio músculo (pro- 
prioceptores) denominados fusos musculares (Figura 
10.19). Essas estruturas são constituídas por uma cápsula 
de tecido conjuntivo que delimita um espaço que con- 
tém fluido e fibras musculares modificadas, denominadas 
fibras intrafusais, umas longas e espessas e outras menores 
e mais delgadas. Diversas fibras nervosas sensoriais pene- 
tram os fusos musculares, onde detectam modificações no 
comprimento (distensão) das fibras musculares intrafusais 
e transmitem essa informação para a medula espinal. 
Neste órgão são ativados diversos mecanismos reflexos 
de complexidade variável que atuam sobre determinados 
grupos musculares, participando do mecanismo de con- 
trole da postura e da coordenação de músculos opostos 
durante as atividades motoras, como caminhar ou correr, 
por exemplo. 

Nas proximidades da inserção muscular, os tendões 
apresentam feixes de fibras colágenas encapsuladas, nas 
quais penetram fibras nervosas sensoriais, constituindo 
os corpúsculos tendíneos de Golgi (Figura 10,20). Estas 



Fibras 

intrafusais 


Cápsula Músculo 
externa esquelético 


Figura 10.1 9 Fuso muscular que mostra fibras nervosas aferentes e eferentes (em 
relação ao sistema nervoso central) que fazem si napsescom fibras musculares intrafusais 
■fi bras museu I ares esqueléticas modificadas). Note o te rm inal nervoso com plexo nas fibras 
intrafusais e os dois tipos de fibras, Um tipo tem pequeno diâmetro e o outro tem uma di- 
latação que contém muitos núcleos. Os fusos musculares participam do controle da postura 
corporal e coordenam a contração de músculos que se opõem. 
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Figura 1 0.20 Corpúsculo tendíneo de Golgi. Esta estrutura capta informação sobre a 
diferença de tensão entre os tendões e transmite essa informação para o sistema nervo- 
so central, no qual elas são processadas e participam da coordenação da intensidade das 
contrações musculares. 

estruturas são proprioceptivas (captam estímulos gerados 
no próprio organismo) e respondem ãs diferenças ten- 
síonais exercidas pelos músculos sobre os tendões. Essas 
informações são transmitidas ao sistema nervoso central e 
participam do controle das forças necessárias aos diversos 
movimentos. 

- Sistema de produção de energia 

A célula muscular esquelética é adaptada para a produção 
de trabalho mecânico intenso e descontínuo, necessitando 
de depósitos de compostos ricos em energia, A energia que 
pode ser mobilizada com mais facilidade é a acumulada em 
ATP e fosfocreatina, ambos compostos ricos em energia nas 
ligações fosfato, que são armazenados na célula muscular. 
Existe também energia nos depósitos s arco pias máticos de 
glicogênio. O tecido muscular obtém energia para formar 
ATP e fosfocreatina a partir dos ácidos graxos e da glicose. 
As moléculas de ácidos graxos são rompidas pelas enzimas 
da oxidação, localizadas na matriz mito condr Lai. O ace- 
tato produzido é oxidado pelo ciclo do ácido cítrico, sendo 
a energia resultante armazenada em ATP (Capítulo 2). 
Quando o músculo exerce atividade intensa, pode haver 
insuficiência de oxigênio, e a célula recorre ao metabolismo 
anaeróbio da glicose (glicólise), com produção de ácido 
láctico, O excesso de ácido láctico pode causar cãibras, com 
intensa dor muscular. 

De acordo com sua estrutura e composição molecular, 
as fibras musculares esqueléticas podem ser identificadas 
como tipo 1, ou fibras lentas, e tipo II, ou fibras rápidas. As 
fibras do tipo 1 são vermelho escuras e ricas em s arco plasma 
contendo mioglobina. Essas fibras são adaptadas para con- 
trações continuadas, Sua energia é obtida principalmente 
dos ácidos graxos que são metabolizados nas mitocôndrias. 
As fibras do tipo II são adaptadas para contrações rápi 
das e descontínuas. Elas contêm pouca mioglobina e, por 
isso, são vermelho-claras. As fibras do tipo II podem ser 
subdivididas nos tipos II A, II B e I1C, de acordo com suas 
características funcionais e bioquímicas. As fibras do tipo 


IIB são as mais rápidas e dependem principalmente da gli- 
cólise como fonte de energia. Essa classificação das fibras 
musculares é importante para a caracterização das doenças 
musculares (miopatias) nas biopsias de tecido muscular, 
Mos seres humanos, os músculos esqueléticos geral- 
mente apresentam diferentes proporções desses tipos de 
fibras, conforme o músculo considerado. A diferenciação 
das fibras musculares nos tipos vermelho, branco e inter 
mediário é controlada pelos nervos. Quando se cortam, em 
experimentos com animais, os nervos das fibras brancas e 
vermelhas e se faz reimplante cruzado, as fibras musculares 
mudam seu caráter durante a regeneração, seguindo a nova 
inervação recebida. 


Para saber mais 


Outros componentes do sarcoplasma 

0 sarcoplasma contém grânulos de glicogênio que constituem 0,5 a 
1% do peso do músculo e servem como depósito de energia. Outro com- 
ponente do sarcoplasma é a mioglobina (Figura 10.21), uma proteína 
parecida com a hemoglobina e que é responsável pela cor vermelho- 
escura de algumas fibras musculares. A mioglobina serve de depósito 
de oxigênio, existindo em grande quantidade nos músculos dos mamí- 
feros que vivem no oceano e mergulham constantemente, como focas 
e baleias. Os músculos que executam atividades prolongadas também 
são vermelhos e têm muita mioglobina, como, por exemplo, o músculo 
peitoral das aves migradoras. 

As fibras musculares esqueléticas têm pequenas quantidades de 
retículo endopiasmático granuloso e de ribossomos, um aspecto que 

coincide com a reduzida sintese proteica nesse tecido, 

v J 

► Músculo cardíaco 

O músculo do coração é constituído por células alonga- 
das e ramificadas, com aproximadamente 15 mm de diâ- 
metro por 85 a 100 jirn de comprimento, que se prendem 
por meio de junções intercelulares complexas. Essas célu- 
las apresentam estriações transversais semelhantes às do 
músculo esquelético, mas, ao contrário das fibras esque- 
léticas que são mulíinudeadas, as fibras cardíacas con- 
têm apenas um ou dois núcleos localizados centralmente 
(Figura 10,22). As fibras cardíacas são circundadas por uma 
delicada bainha de tecido conjuntivo, equivalente ao endo ■ 
mísio do músculo esquelético, que contém abundante rede 
de capilares sanguíneos. 

Uma característica exclusiva do músculo cardíaco são 
as linhas transversais fortemente coráveis que aparecem 
em intervalos irregulares ao longo da célula (Figura 10.22). 
Esses discos intercalares são complexos juncionais 
encontrados na interface de células musculares adjacen- 
tes (Figuras 10.23 a 10.26). Essas junções aparecem como 
linhas retas ou exibem um aspecto em escada. Nas partes 
em escada, distinguem -se duas regiões: a parte transversal, 
que cruza a fibra em ângulo reto, e a parte lateral, que cami 
nha paralelamente aos mi o filamentos. Nos discos intercala- 
res encontram-se três especializações juncionais principais 
(Figura 10.26): zônula de adesão, desmossomos e junções 
comunicantes. As zônulas de adesão representam a prin- 
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Figura 10.21 Corte da língua, um órgão com muitas fibras musculares esqueléticas. 
Essas fibias aparecem na cor castanha poiqueo corte foi tratado por técnica imunocitoquí- 
miía para mioglobina. As áreas claras contêm tecido conjuntivo. Na parte mais superior 
da fotomicrog rafia nota-se oepitélio estratificado queratinizado que reveste a língua, Gs 
núcleos celulares estão corados pela bemaioxilma, (Pequeno aumento.) 


cipal especialização da membrana da parte transversa! do 
disco, são encontradas também nas partes laterais e servem 
para ancorar os filamentos de actina dos sarcômeros termi- 
nais. Os desmossomos unem as células musculares cardía- 
cas, impossibilitando que elas se separem durante a ativi- 
dade contrátil. Nas partes laterais dos discos encontram-se 
junções comuni cantes responsáveis pela continuidade 
iônica entre células musculares adjacentes. Do ponto de 
vista funcional, a passagem de íons permite que cadeias de 
células musculares se comportem como se fossem um sin- 
cício, pois o sinal para a contração passa como uma onda de 
uma célula para a outra. 

A estrutura c a função das proteínas contrateis das célu- 
las musculares cardíacas são praticamcntc as mesmas des- 
critas para o músculo esquelético. Todavia, no músculo 
cardíaco o sistema T e o retículo sarcoplasmático não são 
tão bem organizados como no músculo esquelético. Na 
musculatura dos ventrículos os túbulos T são maiores do 
que no músculo esquelético. Os túbulos T cardíacos se 
localizam na altura da banda Z e não na junção das bandas 
A c I, como acontece no músculo esquelético. Por isso, no 



Capilar Célula muscular Núcleo 
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Figura 1 0.22 Desenbo de um corte de músculo cardíaco. Observe os núcleos celulares centrais, as células musculares ramificadas, as estria çõestransveisais e os discos inteitalares 
(típicos deste músculo.) 
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Figura 10.23 Fotomkrografia de mdsailo cardíaca Note a estriação transversal e 05 
discos inteicalares {pontas de sete). 


músculo cardíaco existe apenas uma expansão de túbulo T 
por sarcômero e não duas, como ocorre no músculo esque- 
lético. O retículo sarcoplasmático não é tão desenvolvido e 
distribui -se irregularmcntc entre os miofilamentos. 

Às tríades não são frequentes nas células cardíacas, pois 
os túbuios T ger aimente se associam apenas a uma expansão 
lateral do retículo sarcoplasmático. Por isso, ao microscópio 
eletrônico, uma das características do músculo cardíaco são 
os achados de díades, constituídas por um túbulo T e uma 
cisterna do retículo sarcoplasmático, Âs tríades do músculo 
esquelético são constituídas por um túbulo T e duas cister- 
nas do retículo sarcoplasmático. 

O músculo cardíaco contém numerosas mitocôndrias 
(Figuras 10.24 e 10.27), que ocupam aproximadamente 
40% do volume citoplasmático, o que reflete o intenso 
metabolismo aeróbio desse tecido. Em comparação, no 
músculo esquelético as mitocôndrias ocupam apenas cerca 
de 2% do volume do citoplasma. O músculo cardíaco arma- 
zena ácidos graxos sob a forma de triglicerídios encontra- 
dos nas gotí cuias lipí dicas do citoplasma de suas células. 
Existe pequena quantidade de glicogênio, que fornece gli- 
cose quando há necessidade. As células musculares cardía- 
cas podem apresentar grânulos de lipofuscina, localizados 


principalmcnte próximo às extremidades dos núcleos celu- 
lares. A lipofuscina é um pigmento que aparece nas células 
que não se multiplicam e tem vida longa. 

Às fibras cardíacas apresentam grânulos secretores 
(Figura 10.28) recobertos por membrana, medindo 0,2 
a 0,3 jum c localizados próximo aos núcleos celulares, na 
região do aparelho de Golgi. Esses grânulos são mais abun- 
dantes nas células musculares do átrio esquerdo (cerca de 
600 grânulos por célula), mas existem também no átrio 
direito e nos ventrículos. São grânulos que contêm a molé- 
cula precursora do hormônio ou peptídio atrial natriuré- 
tico (ANP, atrial natriuretic peptide), Este hormônio atua 
nos rins, aumentando a eliminação dc sódio (natriurese) 
e água (diurese) pela urina. O hormônio natriurético tem 
ação oposta à da aldosterona, um hormônio antidiurético 
que atua nos rins promovendo a retenção de sódio c água. 
Enquanto a aldosterona aumenta a pressão arterial, o hor- 
mônio natriurético tem efeito contrário, fazendo baixar a 
pressão arterial. 

No coração existe uma rede de células musculares cardía- 
cas modificadas, acopladas às outras células musculares do 
órgão, que têm papel importante na geração e condução 
do estímulo cardíaco, de tal modo que as contrações dos 
átrios e ventrículos ocorrem em determinada sequênda, 
tornando possível que o coração exerça com eficiência sua 
função de bombeamento do sangue. Esse sistema será estu- 
dado no Capítulo 11. 

► Músculo liso 

O músculo liso é formado pela associação de células lon- 
gas, mais espessas no centro e afilando- se nas extremida- 
des, com núcleo único e central (Figura 10.29). O tamanho 
da célula muscular lisa pode variar de 20 pm na parede dos 
pequenos vasos sanguíneos até 500 pm no útero gravídico. 
Durante a gravidez, aumenta muito 0 número (hiperplasia) 
e o tamanho (hipertrofia) das fibras musculares do útero. 

As células musculares lisas são revestidas por lâmina 
basal c mantidas unidas por uma rede muito delicada 
de fibras reticulares (Figuras 10.30 a 10.32). Essas fibras 
amarram as células musculares lisas umas às outras, dc tal 
maneira que a contração simultânea de apenas algumas ou 
de muitas células se transforma na contração do músculo 
inteiro. 

O sarcolema dessas células apresenta grande quantidade 
de depressões com o aspecto e as dimensões das vesículas 
de pino cito se, denominadas cavéolas. As cavéolas contêm 
íons Ca 2 que serão utilizados para dar início ao processo 
de contração. Frequentemente, duas células musculares 
lisas adjacentes formam junções comunicantes, que partici- 
pam da transmissão do impulso dc uma célula para a outra. 
A região justanudear do sarcoplasma apresenta algumas 
mitocôndrias, cisternas do retículo cndoplasmático granu- 
loso, grânulos de glicogênio c o complexo de Golgi pouco 
desenvolvido. As células musculares lisas apresentam os 
corpos densos, estruturas densas aos elétrons que apare- 
cem escuras nas micrografias eletrônicas. Os corpos densos 
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Fibras reticulares 


Disco intercalar 


Figura 10.24 Cortes longitudinais de pane de 
duas células musculares cardíacas. A parte dos discos 
intercalares orientada transversal mente às células 
musculares consiste em faseio adh&ens e desmos- 
somos. Hé diversas mitocõndrias (M). Ent re as duas 
células observam-se fibras reticulares. (ISJJflx. Re- 
produzida, com autorização, de Junqueira LQJ, Saltes 
LM: Utfíaestmme Função Celular. Edgand Bliicher, 
1975.J 



Mitocõndrias 


Ratículo 

sarcoplasmátlco 


Disco intercalar; 
local de Junções 
comunicantes 


Disco intercalar; 
local de junções 
de aderência 


Figura 10.25 Ultra estrutura do 
músculo cardíaco na região do disco in- 
tencalar, 0 contato entre duas células con- 
tíguas se caracteriza por irregularidades 
que se imBricam na região transversal. No 
plano paralelo às fibras, o contato é liso. 
Essa alternância de zonas transversais e 
longitudinais forma os discos intercalares 
que se observam ao microscópio óptico. A r 
banda A; I, banda I; 1 linha L (Adaptada e 
reproduzida, com autorização, de Marshall 
JM: The heart. In: Medicai Physioíoçy, 13th 
ed, vol 1. Mountcastle VB (editor). Mosby, 
1974.) 
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Figura 1 0,26 Junções que constituem os discos intercalares. Zônulas de aderência (A) 
situadas na parte transversal do disco prendem ao pias ma lema os filamentos de actina dos 
sarcome ros term i nais. De smos somos (B), encontrados p ri ncipa I m ente na parte tra nsvenal 
dodisco, unem as células, impossibilitando sua separaçãodurame as contrações. Junções to- 
municantes (Q localizadas longitudinalmente, em que as trações são menores, possibilitam 
a passagem de íons de uma célula para a outra, facilitandoa propagação da despolarização 
da membana, que pmmovea contração muscular. 

se localizam principalmcntc na membrana dessas células, 
porém existem também no citoplasma, Esses corpos, como 
será explicado adiante neste capítulo, têm importante papel 
na contração das células musculares lisas. 

Embora dependa do deslizamento de filamentos de 
actina e de miosina, o mecanismo molecular de contração 
do músculo liso é diferente do observado nos músculos 
estriados esquelético e cardíaco. 

Existem no sarcoplasma das células musculares lisas 
filamentos de actina estabilizados peia combinação com 



Figura 10.28 Esta micrografia eletrcnica mostra parte de uma célula de músculocaTdía- 
co atrial, com grânulos que contêm hormônio natriurétitoque aumenta a eliminação de 
sódio pela urina e baixa a pressão arterial. [Cortesia do Prof, J.C, Nogueira.) 

tropomiosina, porém não existem sarcômcros nem tropo- 
nina. Os filamentos de miosina só se formam no momento 
da contração. Essas células musculares contem miosina II, 
cujas moléculas se conservam enrodilhadas, exceto quando 



Figura 10.27 Micmgrafia eletrônica de corte longitudinal de músculo cardíaco. Observe a estriaçáo e a alternância entre feixes de miofilamentose mitocóndrias ricas em cristas e 
muito elétron-densas. Note também o retículo sarcoplasmático, uma especialização do retículo endopfasmático liso (RS), (3Q,Q00x.) 
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Figura 10.29 Fotomicrografia de células museu lares lisas em ante transversal (adam) e em corte longitudinal (embráo). Note que os núcleos se localizam no centro das células. Os 
núdeos de muitas células não foram incluídos no corte. (Coloração peta paianosanilina e azul de toluidina, Médio aumento.) 


combinadas com um radicai fosfato, quando se estiram em 
filamento. Nos outros tecidos musculares a miosina é do 
tipo I e existe permanentemente estirada, constituindo os 
filamentos grossos. 

A contração nas células musculares lisas ocorre da 
seguinte maneira: 

■ Sob o estímulo do sistema nervoso autônomo, íons Ca 2+ 
migram do meio extra celular para o sarcoplasma (eito- 
sol) através de canais da membrana plasmática especia- 
lizados para o transporte desses íons. No músculo liso 
não existe retículo sarcopiasmático, que é um depósito 
de cálcio nos outros dois tipos de tecido muscular 

■ Os íons Ca 2+ se combinam com as moléculas de calmo- 
dulina, uma proteína com afinidade para estes íons. O 
complexo calmo dulina- C a 2 * ativa a enzima quinas c da 
cadeia leve da miosina II. A enzima ativada fosforiia 



Figura 10.30 Esquema tridimensional de um pedaço de músculo liso. As células são 
circundadas por fibras reticulares, que prendem as células umas às outras. Obsenre que, no 
corte transversal, as células apresentam diferentes diâmetros (conforme a altura em que 
foram cortadas) e que em muitas o corte não apanhou os núcleos, 


as moléculas de miosina II, Uma vez fosforiladas, essas 
moléculas se distendem, tomando a forma filamen- 
tosa, deixam descobertos os sítios que têm atividade de 
ATPAse e se combinam com a actina. Essa combinação 
libera energia do ATP, que promove a deformação da 



Figura 10.31 Fotomicrog ráfia de corte transveisal de músculo liso impregnado pela 
prata para demonstrar fibras reticulares. Essas fibras formam uma trama que envolve as 
células musculares, que não se coram pela técnica empregada. Ádiniti r, vê-se uma arteriola 
envolvida por fibras co lágerras. 
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Figura 10.32 Elétron-mlcrografia de corte transveisal de músculo liso. Üherveodiãmetro variável das células, conformea posição em que foram cortadas, a abundância de vesículas 
citoplasmáticas logo abaixo da membrana plasmáti ca ea relativa escassezde mitocõndrías (M). Entreas células, fibias de colágeno (fibras reticulares) coitadas transversal ou obliquam ente. 
Abaixo, um pequeno nervo amielínico (N). (27.500x0 


cabeça da molécula de miosina II e o deslizamento dos 
filamentos de actina e de mi o sina II uns sobre os outros, 
como ocorre nos dois outros tipos de tecido muscular. 
Estas proteínas motoras (actina e miosina II) estão liga- 
das a filamentos intermediários de d es mina e de vimen- 
tina que, por sua vez, prendem-se aos corpos densos da 
membrana da célula. Isso provoca a contração da célula 
como um todo (Figura 10.33). Os corpos densos contêm 
ot-actinina c são comparáveis às linhas Z dos músculos 
esquelético c cardíaco. 

Outros fatores além dos íons cálcio ativam a quinasc da 
cadeia leve da miosina II e assim estimulam a contração das 
células musculares lisas. Â contração pode ser promovida 
pelo aumento sarcoplasmático de AMP- cíclico (cAMP), 
que ativa a quinasc da cadeia leve da miosina II e a fos- 
forilação dessa miosina. Alguns hormônios sexuais atuam 
dessa maneira sobre o músculo liso do útero. Os estróge- 
nos, combinando-se com receptores específicos, aumentam 
o teor de cAMP nas células musculares lisas do útero, esti- 
mulando a contração, enquanto a progesterona tem efeito 
oposto: ativa receptores que diminuem o teor de cAMP e 
relaxa o músculo liso do útero. 

A célula muscular lisa, além da sua capacidade con- 
trátil, pode também sintetizar colágeno do tipo III (fibras 
reticulares), fibras elásticas c proteoglicanos. Quando estão 
em intensa atividade sintética estas células apresentam o 
retículo endopl asmático granuloso desenvolvido. 

O músculo liso recebe fibras do sistema nervoso sim- 
pático e do parassimp ático, porém não exibe as junções 
neuro musculares elaboradas (placas motoras) que ocorrem 
apenas no músculo esquelético. Frequentemente os axônios 


Célula muscular lisa 
não contraída 



Célula muscular 
lisa contraída 



Figura 1 0.33 Desenhos que mostram a (élula muscular lisa distendida e contraída. 
Filamentos dtopl asmáticos se inserem nos corpos densos tf a membrana celular e nos intraci- 
toplasmáticos. A conüação desses filamentos se transmite à membrana celular, diminuindo 
o tamanho da célula muscular lisa e promovendo a contração do músculo como um todo, 
devido aos mecanismos que unem as células musculares umas às outras. Durante a contração, 
o núcleo celular se deforma passivamente, 
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formam dilatações entre as células musculares lisas. Essas 
dilatações contêm vesículas sinápticas com os ncurotrans- 
missores acetilcolina (terminações colinérgicas) ou norepi- 
nefrina (terminações adrenérgicas). Algumas dessas dilata- 
ções axônicas estão muito próximas (10 a 20 nra) da célula 
muscular, porem há dilatações localizadas a uma distância 
de 100 nm ou mais. As terminações nervosas adrenérgicas 
c colinérgicas atuam de modo antagônico, estimulando ou 
deprimindo a atividade contrátil do músculo. Em alguns 
órgãos as terminações colinérgicas estimulam e as adre- 
nérgicas inibem a contração, enquanto em outros ocorre o 
contrário. O grau de controle do sistema nervoso autônomo 
sobre os músculos lisos é muito variável. A musculatura lisa 
do trato digestivo se contrai em ondas lentas. Por outro lado, 
o músculo liso da íris do globo ocular se contrai ou relaxa 
de modo muito rápido e preciso. O diâmetro da pupila se 
adapta com extrema rapidez às variações na intensidade 
luminosa. 

► Regeneração do tecido muscular 

No adulto, os três tipos de tecido muscular exibem dife- 
renças na capacidade regenerativa após uma lesão que pro- 
duza destruição parcial do músculo. 

O músculo cardíaco não se regenera. Nas lesões do cora- 
ção, como nos infartos, por exemplo, as partes destruídas 
são invadidas por fibroblastos que produzem fibras colágc- 
nas, formando uma cicatriz de tecido conjuntivo denso. 

Embora os núcleos das fibras musculares esqueléti- 
cas não se dividam, o músculo tem uma pequena capaci- 
dade de reconstituição. Admite -se que as células satélites 
sejam responsáveis peia regeneração do músculo esquelé- 
tico. Essas células são mono nuclea das, fusiformes, dispos- 
tas paralelamente às fibras musculares dentro da lâmina 
basal que envolve as fibras e só podem ser identificadas ao 


microscópio eletrônico. São consideradas mioblastos inati- 
vos. Após uma lesão ou outro estímulo, as células satélites 
tornam-se ativas, proliferam por divisão mitótica e se fun- 
dem umas às outras para formar novas fibras musculares 
esqueléticas. As células satélites também entram em mitose 
quando o músculo é submetido a exercício intenso. Neste 
caso elas se fundem com as fibras musculares preexistentes, 
contribuindo para a hipertrofia do músculo. 

O músculo liso é capaz de uma resposta regenerativa 
mais eficiente. Ocorrendo lesão, as células musculares lisas 
que permanecem viáveis entram em mitose e reparam o 
tecido destruído. Na regeneração do tecido muscular liso 
da parede dos vasos sanguíneos há também a participação 
dos perfeitos (ver Capítulo 11), que se multiplicam por 
mitose e originam novas células musculares lisas. 
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► Introdução 

O sistema circulatório abrange o sistema vascular 
sanguíneo c o sistema vascular linfático. O sistema vascular 
sanguíneo é composto peias seguintes estruturas: coração, 
artérias, vasos capilares e veias. 

O coração é um órgão cuja função é bombear o sangue 
através dos vasos sanguíneos. 

As artérias consistem em uma série de vasos que se tor- 
nam menores à medida que se ramificam, e sua função é 
levar o sangue, com nutrientes c oxigénio, do coração para 
os tecidos. 

Os vasos capilares são vasos sanguíneos muito delgados 
que constituem uma rede complexa de tubos muito delga- 
dos. Através de suas paredes ocorre grande parte do inter- 
câmbio entre o sangue c os tecidos adjacentes. 

As veias resultam da convergência dos vasos capilares 
em um sistema de canais que se torna cada vez mais cali- 
broso à medida que se aproxima do coração, para onde 
transporta o sangue proveniente dos tecidos. 

O sistema circulatório é, portanto, um sistema fechado 
no interior do qual o sangue circula continuamente. 

O sistema vascular linfático inicia-se nos vasos capila- 
res linfáticos situados nos tecidos. São túbulos de fundo 
cego que se juntam para formar tubos de diâmetro cres- 
cente; os vasos maiores deste sistema terminam no sistema 
vascular sanguíneo, desembocando cm grandes veias na 
região próxima ao coração. Uma das funções do sistema 
linfático é retornar ao sangue o fluido contido nos espaços 
intersticiais. 

A superfídc interna de todos os vasos sanguíneos e linfá- 
ticos é revestida por uma única camada de epitélio pavimen- 
toso, originado do mesênquima, denominado endotélio. 

É comum dividir o sistema circulatório em vasos da 
macro circulação, vasos mais calibro sos c responsáveis 
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por transportar sangue aos órgãos e levar sangue de volta 
ao coração (artérias e veias de vários calibres), c vasos da 
microcirculação, vasos com menos de 100 |xm c risíveis 
somente ao microscópio (arteríoias, capilares evcnulas pós - 
capilares) (Figura 11.1). Os vasos da microcirculação são 
particular mente importantes nos processos de intercâmbio 
entre o sangue e os tecidos circum -adjacentes, tanto cm 
condições normais como nos processos inflamatórios. 

► Tecidos que compõem a 
parede dos vasos 

Do ponto de vista dos tecidos que a constituem, a parede 
dos vasos é formada pelos seguintes componentes estru- 
turais básicos: o epitélio chamado de endotélio, o tecido 
muscular c o tecido conjuntivo. A associação desses teci- 
dos forma as camadas ou túnicas dos vasos sanguíneos. A 
quantidade c a organização desses tecidos no sistema cir- 
culatório são influenciadas por fatores mecânicos, repre- 
sentados primariamente pela pressão sanguínea, c fatores 
metabólicos, que refletem a necessidade locai dos tecidos. 
Todos esses tecidos são encontrados em diferentes propor- 
ções na parede dos vasos, exceto nos capilares e nas vênu- 
las pós -capilares, nos quais os únicos elementos estruturais 
representados são o endotélio c sua membrana basal. 

- Endotélio 

O endotélio é um tipo especial de epitélio que forma 
uma barreira scmipcrmeável interposta entre dois compar- 
timentos do meio interno: o plasma sanguíneo e o fluí ido 
intersticial (Figura 11.2). O endotélio é altamente dife- 
renciado para mediar e monitorar atiramente as extensas 
trocas bidirecionais de pequenas moléculas e, ao mesmo 
tempo, restringir o transporte de macromoléculas. 



Figura 1 1 .1 Pequenos vasos sanguíneos da microvascularização (arteríoias e vénulas) envolvidos por componentes do tecido conjuntivo. As íetüi apontam fibroblastos. Note, no lado 
éireilo da figura, células musculares lisas cortadas transversa Im ente, (Coloração: HE. Pequeno aumento.) 
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Figura 1 1,2 Diagrama de uma artéria muscular de médio calibre, mostrando suas ca- 
ma das. fm b o ra n as prepa ra çõe s h i sto lógi ca s ha bitua is as ca mada s a pareçam mais espessas 
do que o mostrado aqui, o desenho representa a arquitetura do vaso in vivo . No momento da 
morte, a a rtéria sofre um a intensa constriçã o e, por con seg u inte, o lú men d o vaso torna-se 
reduzido, a membrana elástica interna ondula e a túnica musculartorna-se mais espessa. 


As células endoteliais sâo funcional mente diversas de 
acordo com o vaso que elas revestem. Os vasos capilares 
sào frequentemente chamados vasos de troca, uma vez que 
é nestes locais que são transferidos oxigênio, gás carbônico, 
água, solutos, macromoléculas, substratos e metabólitos do 
sangue para os tecidos e dos tecidos para o sangue, Além de 
seu papel nas trocas entre o sangue e os tecidos, as células 
endoteliais executam várias outras funções, como: 

■ Conversão de angiotensina I para angiotensina II (ver 
Capítulo 19) 

■ Conversão de bradicinina, serotonina, prostaglandinas, 
norepinefrina (noradrenalina), trombina etc., em com- 
postos biologicamente inertes 

■ Lipólise de lipoproteínas por enzimas localizadas na 
superfície das células endoteliais, para transformá-las 
em triglicerídios e colesterol (substratos para síntese de 
hormônios esteroides e para a estrutura da membrana) 

■ Produçào de fatores vas o ativos que influenciam o tônus 
vascular, como as endotelinas, os agentes vasoconstriti 
vos, como óxido nítrico, e os fatores de relaxamento. 

Fatores de crescimento, como VEGF (fator de cresci- 
mento do endotéiio vascular), têm papel central na for- 
mação do sistema vascular durante o desenvolvimento 
embrionário, na regulação do crescimento capilar em con- 
dições normais e patológicas em adultos e na manutenção 
da normalidade da vascularização. 

- Músculo liso 

O tecido muscular liso faz parte de todos os vasos 
sanguíneos com exceção dos capilares e vênulas pericí- 
ticas. As células musculares lisas estào na túnica média 
dos vasos, onde se organizam em camadas helicoidais. 
Cada célula muscular é envolta por uma lâmina basal e 
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0 endotélio também tem uma ação antitrombogênica, impedindo 
a coagulação de sangue. Quando, por exemplo, células endoteliais são 
danificadas por lesões provocadas pela aterosclerose, o teci d o conjuntivo 
subendotelial é exposto, induzindo a agregação de plaquetas sanguí- 
neas. Essa agregação inicia uma cascata de eventos que dão origem à 
fibrina, a partir do fibrinogênio do sangue, 

Dessa maneira, um coágulo intravascular, ou trombo, é formado e 
pode crescer até obstruir completa men te o fluxo vascular local. Porções 
de massa sólida podem separar-se do trombo e ser levadas pelo sangue, 
podendo obstruir vasos sanguineos distantes por um processo chamado 
embolia. Em ambos os casos, pode ocorrer parada do fluxo vascular, 
constituindo-se em uma potencial condição de ameaça à vida. Desse 
modo, a integridade da camada endotelial, que impossibilita o contato 
entre plaquetas e o tecido conjuntivo subendotelial, é um mecanismo 

antitrambogênico importante (ver Capitulo 12). 
.• 


por uma quantidade variável de tecido conjuntivo pro- 
duzido por elas próprias. As células musculares lisas 
vasculares, principalmente em arteríolas e pequenas 
artérias, sào frequentemente conectadas por junções 
comunicantes (gap). 

- Tecido conjuntivo 

Componentes do tecido conjuntivo sâo encontra- 
dos nas paredes dos vasos sanguíneos em quantidade e 
proporção que varia de acordo com as suas necessidades 
funcionais. Fibras colágenas, um elemento abundante 
na parede do sistema vascular, sâo encontradas entre as 
células musculares, na camada adventícia e também na 
camada subepitelial de alguns vasos. Os colágenos dos 
tipos IV, III e 1 são encontrados nas membranas basais, 
túnica média e adventícia, respectivamente, Fibras elás- 
ticas fornecem a resistência ao estiramento promovido 
pela expansão da parede dos vasos. Essas fibras predo- 
minam nas grandes artérias, nas quais se organizam em 
lamelas paralelas regularmente distribuídas entre as célu- 
las musculares em toda a espessura da camada média. A 
substância fundamental forma um gel heterogêneo nos 
espaços extracelulares da parede dos vasos. Ela contribui 
com as propriedades físicas da parede dos vasos e, pro- 
vavelmente, afeta a difusão e permeabilidade através da 
parede. A concentração de glicosaminoglicanos é mais 
alta nas paredes das artérias do que nas das veias. 
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Durante o envelhecimento, a matriz extracelular toma-se desorgani- 
zada em consequência do aumento da secreção dos colágenos tipo I e III 
e de alguns glicosaminoglicanos. Alterações na conformação molecular 
da elastina e outras glicoproteínas também ocorrem e podem facilitara 
deposição de liproteinas e cálcio nos tecidos, com subsequente calcifi- 
cação. Modificações de componentes da matriz extracelular associadas 
a outros fatores mais complexos podem levar á formação de placas de 
ateroma na parede dos vasos sanguineos. 
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► Plano estrutural e componentes 
dos vasos sanguíneos 

A maioria dos vasos têm características estruturais 
em comum e mostram um plano geral de construção. 
Entretanto, o mesmo tipo de vaso apresenta variações estru- 
turais ao longo de seu percurso, Dessa maneira, a distinção 
entre os tipos diferentes de vasos nem sempre é muito clara, 
uma vez que a transição de um tipo de vaso para outro se 
faz gradualmente. 

Os vasos sanguíneos são normalmcnte compostos 
das seguintes camadas ou túnicas* como mostrado nas 
Figuras 1L2 e 11.3: túnica íntima, túnica média e túnica 
adventícia. 

■ Túnica íntima 

A íntima apresenta uma camada de células endoteliais 
apoiada em uma camada de tecido conjuntivo frouxo, a 
camada sub endotelial, a qual pode conter* ocasionalmente, 
células musculares lisas. Em artérias, a túnica íntima está 
separada da túnica média por uma lâmina elástica interna, 
a qual é o componente mais externo da íntima. Esta lâmina, 
composta principalmente de elastina, contém aberturas 
(fenestras) que possibilitam a difusão de substâncias para 
nutrir células situadas mais profundamente na parede do 
vaso. Como resultado da ausência de pressão sanguínea e 
da contração do vaso por ocasião da morte^ a lâmina elás- 
tica interna das artérias gcralmcnte apresenta um aspecto 
ondulado nos cortes histológicos (Figuras 11.2 e 11.3). 

- Túnica média 

A média consiste principalmente de camadas concêntri- 
cas de células musculares lisas organizadas helicoidaimente 
(Figuras 1 1.2 e 11.3). Interpostas entre as células musculares 
lisas existem quantidades variáveis de matriz cxtraceiular 
composta de fibras e lamelas elásticas, fibras reticulares 
(coiágeno do tipo III), proteoglicanos e glicoproteínas. As 


células musculares lisas são as responsáveis pela produção 
dessas moléculas da matriz cxtraceiular. Nas artérias do 
tipo elástico a maior parte da túnica média é ocupada por 
lâminas de material elástico. Em artérias musculares menos 
calibrosas, a túnica média contém uma lâmina elástica 
externa no limite com a túnica adventícia. 

- Túnica adventícia 

A adventícia consiste principalmente cm coiágeno do 
tipo I c fibras elásticas (Figuras 11.2 e 11.3). A camada 
adventícia torna-se gradualmente contínua com o tecido 
conjuntivo do órgão pelo qual o vaso sanguíneo está pas- 
sando. 

Vasa vasorum 

Vasos grandes normalmente contêm vasa vasorum 
(vasos dos vasos) que são arteríolas, capilares e vênuias 
que se ramificam profusamente na adventícia e, em menor 
quantidade, na porção externa da média, Os vasa vasorum 
proveem a adventícia e a média de mctabólitos, uma vez 
que, cm vasos maiores, as camadas são muito espessas para 
serem nutridas somente por difusão a partir do sangue que 
circula no lúmcn do vaso. Vasa vasorum são mais frequen- 
tes em veias que em artérias (Figuras 1 1.3 c 1 1.7). Em arté- 
rias de diâmetro intermediário c grande, a íntima c a região 
mais interna da média são destituídas de vasa vasorum. 
Essas camadas recebem oxigênio e nutrição por difusão do 
sangue que circula no lúmen do vaso. 

- Inervação 

A maioria dos vasos sanguíneos que contêm músculo liso 
nas suas paredes é provida por uma rede profusa de fibras 
não miclínicas da inervação simpática (nervos vasomoto- 
res) cujo neurotransmissor é a norepinefrina. Descarga de 
norepinefrina por essas terminações nervosas resulta em 
vaso constrição. Uma vez que as terminações nervosas efe- 
rentes geralmcnte não penetram a túnica média das arté- 
rias, o neurotransmissor precisa difundir-se por uma dis- 
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Endotélio 

- Sube 
Lâmina eJástic 
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Figura 11.3 Diagramas de uma artéria muscular de um preparada histológico corado por hem atoxíli na -eo sina (HE) (esquerda) e de uma artéria elástica corada pelo método de Weigert 
para estruturas elásticas [diieito). A túnica média de uma artéria museu lar contém predominantemente músculo liso, enquanto a túnica média dasartérias elásticas éformada por camadas 
de músculo liso intercala das por lâminas elásticas. A camada adventícia e a porção externa da média contêm vasos sanguíneos pequenos {voscvmrufíi) e fibras elásticas e cola ge nas. 
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tância dc vários micro metros para poder atingir as células 
musculares lisas da túnica média. Esses neurotransmisso- 
res atuam abrindo espaços entre as junções interceluiares 
das células musculares lisas da média, c dessa maneira a 
resposta ao neurotransmissor propaga- se para as células 
musculares das camadas mais internas dessa túnica. 

Em veias, as terminações nervosas alcançam as túnicas 
adventícia c média, mas a densidade total das terminações 
nervosas é menor do que aquela encontrada nas artérias. 
As artérias de músculos esqueléticos também recebem uma 
provisão de terminações nervosas vaso dilatadoras do tipo 
coiinérgico. A liberação de acetilcoiina por essas termina- 
ções colinérgicasleva as células endoteliais a produzir óxido 
nítrico, o qual se difunde através das células musculares lisas 
e vai ativar o sistema de mensageiros intracelulares, GMP 
cíclico. As células musculares então relaxam, e o lúmcn do 
vaso é dilatado. As terminações nervosas aferentes (senso- 
riais) das artérias incluem os baror receptores (receptores de 
pressão), o seio carotídeo e o arco da aorta, como também 
quimior receptores da carótida e corpos aórticos. 


► Estrutura e funções dos 
vasos sanguíneos 

Para fins didáticos, os vasos sanguíneos arteriais são 
classificados de acordo com o seu diâmetro em grandes 
artérias elásticas, artérias de diâmetro médio ou artérias 
musculares c arteríolas. 

- Grandes artérias elásticas 

As grandes artérias elásticas contribuem para estabilizar 
o fluxo sanguíneo. As artérias elásticas incluem a aorta e 
seus grandes ramos. Estes vasos têm cor amarelada decor- 
rente do acúmulo dc clastina na túnica média (Figuras 11.3 
e 11.4). A íntima, rica em fibras elásticas, é mais espessa 
que a túnica correspondente de uma artéria muscular. Uma 
lâmina elástica interna, embora presente, não pode ser 
facilmente distinguida das demais lâminas elásticas exis- 
tentes entre as camadas musculares que se seguem. A túnica 



Figura 1 1 .4 Corte transversal que mostra parte de uma artéria elástica (artéria de grande calilne) exibindo uma túnica média bem desenvolvida contendo várias lâminas elásticas. 
tes&as apontam ma morrn da túnica adventícia. (Coloração: pararrosanilina-azul de toluidina, Médio aumento.) 
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média consiste em uma série de lâminas elásticas perfura- 
das, concentricamente organizadas, cujo número aumenta 
com a idade (há em torno de 40 lâminas no recém -nascido 
e 70 no adulto). Entre as lâminas elásticas situam-se célu- 
las musculares lisas, fibras de colágeno, proteoglicanos e 
glicoproteínas. A túnica adventícia é relativamente pouco 
desenvolvida. 

A túnica média das grandes artérias contém várias lâmi- 
nas elásticas que contribuem para a importante função de 
tornar o fluxo de sangue mais uniforme. Durante a contra- 
ção ventricular (sístole), a lâmina elástica das grandes arté- 
rias está distendida e reduz a variação da pressão. Durante 
relaxamento ventricular (diástole), a pressão no ventrículo 
cai para níveis muito baixos, mas a propriedade elástica das 
grandes artérias ajuda a manter a pressão arterial, Como 
consequência, a pressão arterial e a velocidade do sangue 
diminuem e se tomam menos variáveis à medida que se 
distanciam do coração (Figura 1 1.5). 

• Corpos carotídeos 

Corpos carotídeos sáo pequenos quimiorreceptores 
sensíveis à concentração de dióxido de carbono e oxigê- 
nio no sangue, encontrados perto da bifurcação da artéria 
carótida comum. Essas estruturas são ricamente irrigadas 
por vasos capilares fènestrados que envolvem as células do 
tipo I e as do tipo II. As células do tipo II são células de 
suporte, enquanto as células do tipo I contêm numerosas 
vesículas que armazenam dopamina, serotonina e epine- 
frina (Figura 11. 6A e B). A maioria dos nervos do corpo 
carotídeo são fibras aferentes (levam impulsos ao sistema 
nervoso central). Os corpos carotídeos são sensíveis à baixa 
tensão de oxigênio, à alta concentração de gás carbónico 
e ao baixo pH do sangue arterial. É ainda controverso se 
são as terminações nervosas aferentes ou as células do 
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As artérias sofrem mudanças progressivas e graduais do nascimento 
até a morte, e é difícil estabelecer o ponto em que os processos nor- 
mais do desenvolvimento terminam e o ponto em que os processos de 
involução começam, Cada artéria exibe seu próprio padrão de envelhe- 
cimento. 

Lesões aterosderóticas são caracterizadas por es pessamentos focais 
da intima, pela proliferação das células musculares lisas e de elemen- 
tos celulares e extra celulares do tecido conjuntivo, pelo depósito de 
colesterol nas células musculares lisas e em macrófagos. Quando for- 
temente carregadas com lipidio, essas células são chamadas de células 
es pu m osa s e fo rmam p I a cas d e g ord u ra v i s íve i s macro s copi ca m ent e qu e 
caracterizam a aterosclerose. Essas alterações podem estender-se até a 
porção interna da túnica média, e o espessamento pode tornar-se tão 
desenvolvido a ponto de obstruir o lúmen do vaso, As artérias coronárias 
estão entre as que apresentam maior predisposição para desenvolver a 
aterosclerose. Acredita-se que o espessamento uniforme da intima seja 
um fenômeno normal do envelhecimento. 

Certas artérias irrigam áreas definidas de órgãos específicos, e a obs- 
trução do suprimento de sangue resulta em necrose (morte de tecidos 
por processo patológico). Esses in fartos acontecem com um ente no cora- 
ção, nos rins, no cérebro e em alguns outros órgãos, Em outras regiões 
(como a pele), as anastomoses arteriais são frequentes, e a obstrução de 
uma artéria não conduz ã necrose de tecido, porque o fluxo de sangue 
é mantido, 

Quando a túnica média de uma artéria é debilitada por um defeito 
embrionário, doença ou lesão, a parede da artéria pode dilatar-se exten- 
sivamente, Quando este processo de dilatação progride, pode transfor- 
mar-se em um aneurisma. A ruptura do aneurisma tem consequências 
graves e pode causara morte. 

\ J 

tipo I os principais elementos quimiorreceptores. Os cor- 
pos aórticos estão localizados no arco da aorta, são estrutu- 
ralmente semelhantes ao corpo carotídeo e, possivelmente, 
têm funções semelhantes. 



Artéria de Artéria de Arteriola Capitar Vênula Veia 
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Figura 1 1 ,5 Gráfico que mostra a relação entre as características da circulação sanguínea (em (ima) e a estrutura dos vasos sanguíneos (emtótj). A pressão do sangue arterial e a 
rapidez do fluxo diminuem e se tornam mais constantes á medida que se distanciam do coração. Essa diminuição coincide com a redução d o número de fibras elásticas e o aumento no 
número de células musculares nas artérias. 0 gráfico ilustra as mudanças graduais na estrutura dos vasos e suas propriedades biofísicas. (Reproduzida, com autorização, de Cowdry IV: 
TextboakofHhtology. Lea & Febiger, 1944.) 
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Figura 11 .6 Ambas as fotomicrografias (A e Bj são cortes de um corpo carotideo. Esta estrutura é altamente vasoiíarizada e sensível à hipoxia. Os espaços daras, aparentemente 
vazios, em A correspondem a pequenos vasos sanguíneas, Suas células principais têm grânulos (*] com porção central densa contendo catecolaminas e são envolvidas por células de 
sustentação semelhantes às células da glia. A m indica um perlcito envolvendo o endotéllo de um capilar sanguíneo. (Coloração: pararrosarrilina-azuidetoluidina. A. Pequeno aumento. 
B Médio aumento.) 


- Seio carotídeo 

Seios carotídeos são pequenas dilatações das artérias 
carótidas internas. Esses seios contêm barorreceptorcs que 
detectam variações na pressão sanguínea c transmitem esta 
informação ao sistema nervoso central. A camada média 
da parede arterial c mais delgada nos seios carotídeos e res- 
ponde a mudanças na pressão sanguínea. A camada íntima 
e a adventícia são muito ricas em terminações nervosas. Os 
impulsos dos nervos aferentes são processados pelo cérebro 
de modo a controlar a vaso constrição e a manter a pressão 
sanguínea normal. 


- Artérias (musculares) médias 

Artérias musculares de diâmetro médio contêm a túnica 
média formada cssencialmentc por células musculares lisas. 
Nas artérias musculares (Figuras 11.2 e 11.3) a íntima tem 
uma camada subendoteiial um pouco mais espessa do que a 
das arteríolas. A lâmina elástica interna, o componente mais 
externo da íntima, é proeminente (Figura 11.7), e a túnica 
média pode conter até 40 camadas de células musculares 
lisas. Essas células são entremeadas por um número variado 
de lamelas elásticas (dependendo do tamanho do vaso), 
como também por fibras reticulares e protcoglicanos, todos 
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Figura 11 .7 0 corte transversal mostra parte de uma artéria muscular (artéria de médio calibre}. Pequenos vasos sanguineos (kjíii mjwu/it) são observados na túnica adventícia. 
(Coloração: pararros anilina-azul de toluidina. Médio aumento.} 


sintetizados peia própria célula muscular lisa. A lâmina 
elástica externa, o último componente da túnica média, só 
é encontrada nas artérias musculares maiores. A adventícia 
consiste em tecido conjuntivo frouxo. Nesta túnica também 
são encontrados vasos capilares linfáticos, vasa vasorum e 
nervos da adventícia, podendo essas estruturas penetrar 
até a porção mais externa da média. As artérias musculares 
podem controlar o fluxo de sangue para os vários órgãos, 
contraindo ou relaxando as células musculares lisas de sua 
túnica média, Nos ramos mais delgados, as túnicas são mais 
delgadas (Figuras 1 1 ,8 e 1 1 .9). 

• Arteríolas 

Geralmente têm um diâmetro menor do que 0,5 mm 
e lúmen relativamente estreito (Figuras 11.10 e 11.11), A 
camada subendotelial é muito delgada. Nas arteríolas muito 
pequenas a lâmina elástica interna está ausente e a camada 
média geralmente é composta por uma ou duas camadas 
de células musculares lisas circularmente organizadas; não 
apresentam nenhuma lâmina elástica externa. 
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Figura 1 1.8 Cartetiamver^l através deuiria pequenâ artériâ è sua v«-ia mu5tu laraccm- 
panhante. Em consequência da vasodilatação, aarteríola está, incomumente, preenchida pm 
sangue. Nesta situação a lâmina elástica interna não se apresenta distinta. São observados 
ainda muitos outros ramos de pequenas artérias e vasos capilares no tecido conjuntivo 
circu njacente, (Co loração: pararrosaniíina-aíul de to lu idina. Mé d io aum ento.) 


Figura 1 1.9 Cortes transversais de artérias de pequeno calibre. A. A lâmina elástica 
não está corada pelo pararrosanilina-azuí de toluidína e é observada como uma estrutura 
pálida de aparência pregueada abaixo do endotélio Ipontadesetit). (Médio aumento.) B, 
A lâmina elástica é distinta e fortemente corada em preto tyom de seta) após a coloração 
pelo método tricrômico de Gomori. (Pequeno aumento.) 
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Figura 1 1 .10 Vasos da microtiroilação do útero de um camundongo fêmea mostrando cortes transversais de uma arteríola esua vénula acompanhante. Note o núcleo giarrdee 
alongado tyontoéexta) de um pericito que envolve parte da parede de uma vénula pericítica, (Coloração: azul de toluidina. Grande aumento.) 


- Capilares 

Os vasos capilares sofrem variações estruturais que os 
adaptam para exercer níveis diferentes de troca metabólica 
entre o sangue e os tecidos circunvizinhos. Os capilares são 
compostos de uma única camada de células endoteliais que 
se enrolam em forma de tubo. O diâmetro dos capilares oscila 
de 7 a 9 mm c sua extensão normalmente não ultrapassa 
50 mm. Entretanto, apesar da pequena extensão de cada 
capilar sanguíneo individualmente, calcula-se que o com- 
primento total do conjunto dos capilares do corpo humano 
alcance o valor de 96.000 km. Quando cortados transversal- 
mente, observa-se que a parede dos capilares é, em gerai, for- 


mada por 1 a 3 células (Figura 11.13). Essas células repousam 
cm uma lâmina basal cujos componentes moleculares são 
produzidos peias próprias células endoteliais. 

Em geral, as células endoteliais são poligonais c seu 
longo eixo orienta-se na direção do fluxo de sangue. O 
núcleo da célula endotelial em geral se projeta para o inte- 
rior do lúmen do capilar. Seu citoplasma contem poucas 
organcias representadas principalmentc por um complexo 
de Goígi pequeno, mitocôndrias e polirribossomos livres, 
bem como algumas cisternas de retículo endoplasmático 
granuloso (Figura 11.14). As células endoteliais pren- 
dem-se lateralmentc umas às outras, por meio de zômilas 
de oclusão. 



Figura 1 1 .1 1 Corte transversal de vÊnulas{miwM;e duas arteríoías(err)flrftíf). Note que as paredes dasartérias são mais espessas do que as paredes das vénulas. Tecido conjuntivo 
frouxo envolve os vasos. (Coloração: azul de toluidina. Médio aumento.) 
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Figura 11.12 Tipos de mkrocinculação formados por pequenos vasos sanguíneos. A. 
Sequência usual de arteriofa — > metarteríola — » capilar— ► vênula e vera. EL Anastomo- 
se arterlovenosa. C. Sistema porta arterial como ocorre no glomérub renal, D. Sistema 
porta venoso como ocorre no fígado. (Adaptada, com autorização, de Krstic RV: lllustrated 
Encyclopedia of Human Hístology.Springer-Veitag r 1984.) 
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Figura 1 1 .1 3 Representação tridimensional da estmtura de um vaso capilar contínuo 
(esg uerda] e um vaso capilar com fenestras em sua parede, 0 corte transversal mostia gue r 
neste exemplo, a paiede capilar é formada por duas células endotelials. Note a lâmina basal 
envolvendo as células endotelials. 

Às zônulas de oclusão desempenham importante papel 
na fisiologia do sistema circulatório. Essas junções apresen- 
tam permeabilidade variável a macromoiéculas, de acordo 
com o tipo de vaso sanguíneo considerado, e desempenham 
um papei fisiológico significativo tanto em condições nor- 
mais como patológicas. 

Em vários locais ao longo dos capilares e de vênulas pós- 
capilares ou pericíticas, células de origem mesenquimal, 
dotadas de longos processos citoplasmáticos, envolvem 
porções de células endoteiiais. Essas células são chamadas 
pericitos (Figura 11. 6B). Os pcricitos são envoltos por uma 



Figura 11.14 tóiaografia eletrónica do corte transversal de um capitai continuo. Note o núcleo (N)eas junções entre células adjacentes ípontas de sete). Numerosas vesículas de 
pinocitose são evidentes {setas curtas}, hs setas longas mostiam dobras do citoplasma de células endoteiiais. (Médio aumento.) 
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As junções entre células er dotei ia is de vênulas são as mais permeá- 
veis do sistema circulatório sanguíneo. Nestes locais, durante a resposta 
inflamatória, há uma perda de fluido do plasma sanguíneo para os teci- 
dos, levando ao acúmulo de liquido de no minad o ed ema , 

lâmina basal própria, a qual por sua vez pode fundir-se com 
a lâmina basal das células endotelíais. Ápós a ocorrência de 
lesões no tecido, os pericitos se diferenciam para formar 
novos vasos sanguíneos e novas células do tecido coniun 
tívo, participando, desse modo, do processo de reparação 
dos tecidos. A existência de mi o sina, actina e tropomiosina 
nos pericitos sugere fortemente que essas células também 
tenham uma função contrátil. 

Os capilares sanguíneos podem ser reunidos em quatro 
grupos, dependendo da continuidade da camada endote- 
lial e de sua lamina basal: o capilar contínuo ou somático, 
o capilar fenestrado (ou visceral), o capilar fenestrado e 
destituído de diafragma e o capilar sinusoide. 

O capilar contínuo ou somático (Figuras 11.13 e 1 1.15) 
é caracterizado pela ausência de fenestras em sua parede. 
Este tipo de vaso capilar é encontrado em todos os tipos de 
tecido muscular, tecidos conjuntivos, glândulas exó crinas 
e tecido nervoso. Em algumas regiões, mas não no sistema 
nervoso, numerosas vesículas de pinodtose são encontra- 
das em ambas as superfícies, apical e basolateral, das célu 
las endoteliais. Vesículas de pinodtose também ocorrem 
como vesículas isoladas no citoplasma dessas células e são 
responsáveis pelo transporte de macromolé cuias em ambas 
as direções, apical e basolateral, das células endotelíais. 


O capilar fen estrado, ou visceral, é caracterizado por 
grandes orifícios ou fenestras nas paredes das células endo- 
teliais, as quais são obstruídas por um diafragma que é 
mais delgado do que a membrana pi asmática da própria 
célula (Figura 11.16). Este diafragma não tem a estrutura 
tri laminar típica de uma unidade de membrana, A lâmina 
basal dos vasos capilares fenestrados é contínua. Os capila- 
res fenestrados são encontrados em tecidos nos quais acon- 
tece intercâmbio rápido de substâncias entre os tecidos e o 
sangue, como o rim, o intestino e as glândulas endócrinas. 
Macro moléculas injetadas experimental mente na circu- 
lação sanguínea podem cruzar a parede capilar por essas 
fenestras e entrar nos espaços intersticiais. 

O terceiro tipo de vaso capilar é o fen estrado e 
destituído de diafragma e é característico do giomérulo 
renal (Figura 11.13). Neste tipo de capilar, na altura das 
fenestras, o sangue só está separado dos tecidos por uma 
lâmina basal muito espessa e contínua (ver Capítulo 19). 

O quarto tipo, o capilar sinusoide, tem as seguintes 
características: 

■ Um caminho tortuoso e diâmetro bem maior que o dos 
demais capilares (30 a 40 mm), o que reduz a velocidade 
da circulação do sangue 

■ Suas células endotelíais formam uma camada descon 
tínua e são separadas umas das outras por espaços 
amplos 

■ O citoplasma das células endoteliais exibe fenestrações 
múltiplas as quais são desprovidas de diafragmas 

■ Há macrótágos entre as células endoteliais 

■ A lâmina basal é descontínua. 


Lúmen do capilar 



Figura 1 1 .1 5 Micrograíia eletrónica do carie de un capilar tORtirmo. Note a aparência enrugada ée sua superfície interna, as vesículas de pinocitose grandes e pequena se os nume- 
rosos microfila mentos no citoplasma. As íefas apontam a lâmina ha sal. (Médio aumento.) 
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Figura 1 1 .1 6 Um capilar fenestiado de rim. As íefús indicam as fenestras fechadas por diafragmas. Nesta célula podem ser observados o complexo de GoJgi (G) r o núcteo (N) e o 
wn trio lo (Q. Notea lâmina basakootínua na superfície exterior da célula endotelial [setcrdir^]. (Médio aumento. Cortesia deJ. Rhodin.) 


Os vasos capilares sinusoides são encontrados principal- 
mente no fígado c em órgãos hcmocitopoéticos (formado- 
res das células do sangue), como a medula óssea e o baço. A 
estrutura da parede desses vasos facilita muito o intercâm- 
bio entre o sangue e os tecidos. 

Os vasos capilares se anastomosam livremente, for- 
mando uma rede ampla que interconecta pequenas 
artérias (arteríolas) com pequenas veias (vénula pós- 


capilar) (Figura 11.12). As arteríolas se ramificam em 
vasos pequenos envoltos por uma camada descontínua 
de músculo liso, as metarteríolas (Figura 11.12), as 
quais terminam por formar os capilares. A contração 
do músculo liso das metarteríolas ajuda a regular a cir- 
culação capilar, em situações em que não seja necessá- 
rio que o fluxo sanguíneo ocorra através de toda a rede 
capilar. 


Lâmina elástica interna 



Figura 1 1.1 7 0 diagrama compara a estrutura de uma artéria muscular [esqtierdú) e sua veia acompanhante {rfMM). Note que a túnica íntima e a túnica média são muito desen- 
volvidas na artéria, mas não na veia. 
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Em alguns tecidos, existem an as tomos es arteriovenosas 
(Figura 11.12), possibilitando que arteríolas se esvaziem 
diretamente em vênulas. Este é um mecanismo adicional 
que contribui para regular a circulação nos capilares, Essas 
interconexões são abundantes no músculo esquelético e na 
pele das mãos e dos pés. Quando vasos de uma anastomose 
arteriovenosa se contraem, todo o sangue é forçado a atra 
vessar a rede capilar. Quando eles relaxam, um pouco de 
sangue flui diretamente para uma veia em vez de circular 
nos vasos capilares. 

A circulação capilar é controlada por excitação neural 
e hormonal, e a riqueza de vasos da rede capilar é relacio 
nada com a atividade metabólica dos tecidos, Tecidos que 
têm taxas metabólicas altas, como rim, fígado e músculos 
cardíaco e esquelético, contêm uma rede capilar abundante; 
o oposto é verdade para tecidos com baixas taxas metabóli 
cas, como o músculo liso e o tecido conjuntivo denso. 

O diâmetro total do conjunto de vasos capilares é apro- 
ximadamente 800 vezes maior do que o diâmetro da aorta. 
Isso faz com que a velocidade média do sangue na aorta 
seja de 320 mm /segundo, enquanto nos vasos capilares é 
de aproximadamente 0,3 mm/segundo. O fluxo sanguíneo 
nesses vasos é lento. O fluxo lento de sangue e a delgada 
parede dos capilares tornam esses vasos um local favorável 
para trocas entre o sangue e os tecidos. 


Para saber mais 


Outras funções dos capilares 

Os vasos capilares são frequentemente chamados de vasos de troca, 
uma vez que é nesses locais que são transferidos oxigênio, gás carbónico^ 
substratos e metabólitos do sangue para os tecidos e dos tecidos para 
o sangue. Os mecanismos responsáveis pelo intercâmbio de materiais 
entre o sangue e os tecidos não são ainda completamente conhecidos. 
Eles dependem do tipo de molécula a ser transportada e também das 
características estruturais e do arranjo das células endoteliais encontra- 
das em cada tipo de capilar. 

Pequenas moléculas hidrofóbicas e moléculas hidrofilicas, como, 
por exemplo, oxigênio, gás carbônico e glicose, podem difundir-se ou 
ser transportadas ativamente pela membrana plasmática das células 
endoteliais dos capilares. Essas substâncias são então transportadas 
por difusão através do citoplasma das células endoteliais para a sua 
superfície oposta, onde são descarregadas no espaço extracelular. Água 
ealgumas outras moléculas hidrofilicas, menores do que 1,5 nm em diâ- 
metro e abaixo de 10 kCa de peso molecular, podem cruzar a parede 
capilar, difundindo-se através das junções intercelulares {via paracelu- 
lar). 0s poros dos vasos capilares fenestrados, os espaços entre células 
endoteliais dos vasos capilares sinusoides e as vesiculas de pinocitose 
são outras vias para a passagem de grandes moléculas. 


■ Vênulas pós-capilares 

A transição dos capilares para vênulas ocorre gradual- 
mente. As vênulas que se seguem imediatamente aos capi- 
lares (vênulas pós capilares ou pericíticas) têm diâmetro de 
0,1 a 0,5 mm e extensão de 0,5 a 70 mm. A parede dessas 
vênulas é formada apenas por uma camada de células endo- 
teliais (Figura 11.10) em volta das quais se situam células 
pericíticas contrateis. As junções entre as células endote 


liais são as mais frouxas de todo o sistema vascular. Essas 
vênulas pericíticas têm várias características funcionais e 
morfológicas em comum com os capilares; por exemplo, 
participam em processos inflamatórios e trocas de m olé cu- 
ias entre o sangue e os tecidos. Mediadores da inflamação, 
como a histamina produzida pelos mastócitos do tecido 
conjuntivo, alteram a permeabilidade vascular de vênulas 
pós-capilares, facilitando a passagem de células da defesa 
do sangue para os tecidos. 

A maioria das vênulas, entretanto, é do tipo muscular, 
contendo pelo menos algumas células musculares lisas na 
sua parede. As vênulas também podem influenciar o fluxo 
de sangue nas arteríolas por meio da produção e secreção 
de substâncias vaso ativas difusíveis. 

- Veias 

Das vênulas, o sangue é coletado em veias de maior 
calibre, arbitrariamente classificadas como veias pequenas, 
médias e grandes, A maioria das veias é de pequeno ou 
médio calibre, com diâmetro entre 1 e 9 mm (Figura 1 1 .8), 
e contêm pelo menos algumas células musculares em suas 
paredes. A intima apresenta normal mente uma camada 
subendotelial fina composta por tecido conjuntivo que 
pode estar muitas vezes ausente. A túnica média consiste 
em pacotes de pequenas células musculares lisas entreme- 
adas com fibras reticulares e uma rede delicada de fibras 
reticulares. Nas veias, a túnica adventícia é a mais espessa e 
bem desenvolvida das túnicas (Figura 11.17). 

Os grandes troncos venosos, perto do coração, são veias de 
grande calibre. As grandes veias têm uma túnica íntima bem 
desenvolvida, mas a média é muito fina, com poucas cama- 
das de células musculares lisas e abundante tecido conjuntivo. 
Frequentemente, a adventícia contém feixes longitudinais de 
músculo liso e fibras colãgenas. Essas veias, particular mente 
as maiores, contêm válvulas no seu interior (Figura 1 1.18). As 
válvulas consistem em dobras da túnica íntima, em forma de 
meia-lua, que se projetam para o interior do lúmen do vaso. 
As válvulas são compostas de tecido conjuntivo rico em fibras 
elásticas e são revestidas em ambos os lados por endotélio. As 
válvulas são especialmente numerosas em veias dos membros 
inferiores. Essas estruturas, juntamente com a contração do 
músculo esquelético que circunda as veias, direcionam o san- 
gue venoso de volta para o coração. 

► Coração 

O coração é um órgão muscular que se contrai ritmica- 
mente, enquanto bombeia o sangue pelo sistema circulatório. 
Também é responsável pela produção de um hormônio cha- 
mado de fator natriur ético atrial. Suas paredes são constituí 
das de três túnicas: a interna, ou endocãrdio; a média, ou 
miocárdio; e a externa, ou pericárdio. A região central fibrosa 
do coração, comumente chamada esqueleto fibroso, serve de 
ponto de apoio para as válvulas, além de ser também o local 
de origem e inserção das células musculares cardíacas. 

O endocãrdio é o homólogo da íntima dos vasos sanguí- 
neos e é constituído por endotélio que repousa sobre uma 
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Figura 1 1.1 8 0 corte mostra parte de uma grande veia. Note que há uma válvula. (Coloração: pararrosanílina-azul de toluidina. Médio aumento.) 


camada subcndotelial delgada de tecido conjuntivo frouxo 
que contém fibras elásticas e colágenas, bem como algumas 
células musculares lisas. Conectando o miocárdio à camada 
subcndotelialj existe uma camada de tecido conjuntivo (fre- 
quentemente chamada de camada subcndocardiai) que 
contem veias, nervos e ramos do sistema de condução do 
impulso do coração (células de Purkinje). 

O miocárdio é a mais espessa das túnicas do coração e 
consiste em células musculares cardíacas (ver Capítulo 10) 
organizadas em camadas que envolvem as câmaras do cora- 
ção como uma espiral complexa. Grande parte d essas cama- 
das se insere no esqueleto cardíaco fibroso. O arranjo dessas 
células musculares é extremamente variado, de modo que, 
mesmo cm um corte histológico de uma área pequena, são 
vistas células orientadas em muitas direções. 

O coração está coberto externamente por um epitélio 
pavimentoso simples (mcsotéiio) que se apoia em uma fina 
camada de tecido conjuntivo que constitui o cpicárdio. A 
camada subepicardial de tecido conjuntivo frouxo contém 
veias, nervos e gânglios nervosos. O tecido adiposo que 
gcralmente envolve o coração se acumula nesta camada. O 
epicárdio corresponde ao folheto visceral do pericárdio, 
membrana serosa que envolve o coração. Entre o folheto vis- 
ceral (epicárdio) e o folheto parietal existe uma quantidade 
pequena de fluido que facilita os movimentos do coração. 

O esqueleto cardíaco é composto de tecido conjuntivo 
denso. Seus principais componentes são o septo membra- 
noso, o trígono fibroso e o ânulo fibroso. Essas estruturas 
são formadas por um tecido conjuntivo denso, com fibras 
de colágcno grossas orientadas em varias direções. Nódulos 
de cartilagem fibrosa são encontrados cm determinadas 
regiões desse esqueleto fibroso. 

As válvulas cardíacas consistem em um arcabouço cen- 
tral de tecido conjuntivo denso (contendo colágeno e fibras 
elásticas), revestido em ambos os lados por uma camada de 


endotclio. As bases das válvulas são presas aos anéis fibro- 
sos do esqueleto cardíaco. 

- Sistema gerador e condutor do 
impulso do coração 

O coração apresenta um sistema próprio para gerar um 
estímulo rítmico que é espalhado por todo o miocárdio. Este 
sistema (Figuras 11.19 e 1 1.20) é constituído por dois nodos 
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Figura 1 1 .1 9 0 diagrama do coração mostra o sistema gerador de impulso e o sistema 
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localizados no átrio, o no do sinoadiial e o nodo átrio ven- 
tricular, epelo feixe atrioventrícular. O feixe atri o ventricu- 
lar se origina do nodo do mesmo nome e se ramifica para 
ambos os ventrículos. As células do sistema gerador e con- 
dutor do impulso do coração estão funcionalmente conec- 
tadas por junções do tipo comunicante. O nodo sinoatriai é 
uma massa de células musculares cardíacas especializadas. 
São células fusifbrmes, menores do que as células musculares 
do átrio, c apresentam menor quantidade de miofibrilas. O 
nodo atrioventrícular é semelhante ao nodo sinoatriai suas 
células, porém, ramificam-se c emitem projeções citoplas- 
máticas em várias direções, formando uma rede. 


O feixe atrioventrícular é formado por células seme- 
lhantes às do nodo. Contudoj mais distalmcnte s essas célu- 
las tornam-se maiores e adquirem uma forma caracterís- 
tica. Elas são chamadas de células de Purkinje c contêm 
um ou dois núcleos centrais e citoplasma rico em mitocôn- 
drias e glicogênio. As miofibrilas são escassas e restritas à 
periferia do citoplasma (Figura 11.20). Após certo trajeto 
no tecido subendocárdico, os ramos do feixe atrioventricu- 
lar se subdividem e penetram na espessura do ventrículo, 
tornando-se intramiocárdicos. Este arranjo é importante 
porque torna possível que o estímulo penetre as camadas 
mais internas da musculatura do ventrículo. 


A 


Fibras de Purkinje 




Figura 1 1 .20 A. Fibras de Purkinje do sistema de condução do impulso. (Coloração: HE. Pequeno aumento.] I. Detalhes das células de Purkinje, as quais são caracterizadas pelo 
reduzido número de miofibrilas localizadas preferencialmente na periferia da célula. A área mais clara em volta do núcleo (setós) das células condutoras é consequência do acúmulo de 
glicogênio naquele locai o qual não é preservado neste tipo de pieparação, (Coloração: hematoxilina-eosina. Giande aumento.) 
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► Sistema vascular linfático 

Além dos vasos sanguíneos, o corpo humano tem um 
sistema de canais de paredes finas revestidas por endotélio 
que coleta o fluido dos espaços intersticiais e o retorna 
para o sangue, Este fluido é denominado linfa e, diferen- 
temente do sangue, circula somente na direção do cora- 
ção. Os capilares linfáticos originam- se como vasos finos 
e sem aberturas terminais (fundo de saco), que consistem 
em uma única camada de endotélio e uma lâmina basal 
incompleta (Figuras 11.1, 11.21 e 1 L22). Capilares linfáti- 
cos são mantidos abertos por meio de numerosas micro - 
fibrilas elásticas, as quais também se ancoram firmemente 
ao tecido conjuntivo que os envolve (Figura 11.21). Os 
finos vasos linfáticos convergem gradualmente e final- 
mente terminam em dois grandes troncos - o dueto torá- 
cico e o dueto linfático direito, que desembocam na jun- 
ção das veias jugular interna esquerda com a veia subclávia 
esquerda na confluência da veia subclávia direita e a veia 
jugular direita interna. Ao longo de seu trajeto, os vasos 
linfáticos atravessam os linfonodos, cujas características 
morfológicas e funções são discutidas no Capítulo 14. 
Vasos linfáticos são encontrados na maioria dos órgãos, 
com raras exceções, tais como o sistema nervoso central e 
a medula óssea, 

Os vasos linfáticos têm uma estrutura semelhante à 
das veias, a não ser pelas paredes mais finas e por não 



Figura 1 1 .21 Estrutura de um capilar linfático como visto ao microscópio eletrônico. 
Note a sobreposição das bordas livres das células en dotei ia is,, a lâmina basal descontínua 
(seta) e a trama de fibrilas co lá genas de ancoragem (M), (Cortesia de J. James.) 


apresentarem uma separação clara entre as túnicas 
(íntima, média, adventícia). Eles também apresentam 
maior número de válvulas no seu interior (Figura 1 1.22). 
Nas porções entre as válvulas, os vasos linfáticos apre- 
sentam -se dilatados e exibem um aspecto nodular ou 
“em colar de contas”. 

Como nas veias, a circulação linfática é ajudada pela 
ação de forças externas (p. ex., contração dos músculos 
esqueléticos circunjacentes) sobre as suas paredes. Essas 
forças, que agem íntermitentemente, associadas à grande 
quantidade de válvulas, impulsionam a linfa em um fluxo 
unidirecional. A contração rítmica da musculatura lisa da 
parede das veias linfáticas maiores ajuda a impulsionar a 
linfa na direção do coraçào,. 


Para saber mais 


Estrutura e função dos vasos linfáticos 

A estrutura dos grandes duetos linfáticos (dueto torácico e dueto 
linfático direito) é semelhante à das veias, exibindo uma camada média 
reforçada por músculo liso. Esses feixes musculares se organizam nas 
direções longitudinal e circular, com predominância de fibras longitudi- 
nais. A adventícia é relativa mente pouco desenvolvida, Como as artérias 
e as veias, os duetos linfáticos de grande porte também contêm vasa 
vasorum e uma rica rede neural, 

A função do sistema linfático é retornar ao sangue o fluido dos 
espaços intersticiais. Ao entrar nos vasos capilares linfáticos, esse 
fluido contribui para a formação da parte líquida da linfa. Contribui 
ainda para a circulação de lirfócitos e outros fatores imunológicos 
que penetram os vasos linfáticos quando eles atravessam os órgãos 
linfoides. 
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Figura 1 1 .22 Dois vasos linfáticos pequenos (YL), 0 vaso no topo está cortado langitudinalmente e mostra uma válvula, a estrutura responsável peto fluxo unidirecional da linfa. A 
seta cheia mostra a direção do fluxo da linfa easseiasfmtfSiodàí mostram como as válvulas evitam refluxo de linfa. Note a parede muito delgada d este vaso. (Coloração: pararrosanilfna- 
azui de toluidina. Médio aumento.) 
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O sangue está contido em um compartimento fechado, o 
aparelho circulatório, que o mantém em movimento regular 
e uni direcional, devido essencialmente às contrações rítmi- 
cas do coração. O volume total de sangue cm uma pessoa 
saudável é de aproximadamente 7% do peso corporal, cerca 
de 5 £ em um indivíduo com 70 kg de peso. 

O sangue é formado pelos glóbulos sanguíneos e pelo 
plasma, parte líquida, na qual os primeiros estão suspensos. 
Os glóbulos sanguíneos são os eritrócitos ou hemácias, as 
plaquetas (fragmentos do citoplasma dos megacarió eitos 
da medula óssea) c diversos tipos de leucócitos ou glóbu- 
los brancos. 

O sangue coletado por punção venosa, tratado por 
anticoagulantes (heparina, por exemplo) e em seguida cen- 
trifugado, separa-se em várias camadas que refletem sua 
heterogeneidade (Figura 12.1). O resultado obtido por essa 
sedimentação, realizada em tubos de vidro de dimensões 
padronizadas, chama-se hematócrito. 

No hematócrito, o plasma corresponde ao sobrenadante 
translúcido e amarelado. Os glóbulos sedimentam em duas 
camadas facilmente distinguíveis. A camada inferior (35 a 
50% do volume total do sangue) tem cor vermelha e é for- 
mada pelos eritró eitos. A camada imediatamente superior 
(1% do volume de sangue) tem cor acinzentada e contém 
os leucócitos, que são menos densos do que os eritrócitos. 
Sobre os leucócitos repousa delgada camada de plaquetas, 
não distinguível a olho nu. 

O hematócrito possibilita estimar o volume de sangue 
ocupado pelos eritrócitos em relação ao sangue total. Os 
valores normais são de 35 a 49% na mulher c 40 a 54% no 
homem. 
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Figura 1 2.1 Dois tubos de hentatócrito com sangue: o da esquerda antes e o da di- 
reita depois da centrifugado. No tubo da direita (centrifugado), observe que as hemácias 
constituem 43% do volume sanguíneo. Entre as hemácias sedimentadas e o plasma ciam 
sobrenadante existe uma fina camada de leucócitos. 


O sangue é principalmente um meio de transporte. Por 
seu intermédio, os leucócitos, células que desempenham 
várias funções de defesa (Tabela 12.1) e constituem uma 
das primeiras barreiras contra a infecção, percorrem cons- 
tantemente o corpo, atravessam por diapedese a parede 


Tabela 12.1 • Produtos e funções dos glóbulos do sangue. 


ripo de glóbulo 

Êritnóclto 

Leucócitos: 

• Píeutrófiiio (célula terminal) 
> Eosinofilo (célula terminal) 


* Basófilo (célula terminal) 

* Mon ócito (nã o é cél ula ter m i nal) 


■ LmfócitoB 

* Lrnfôato T (citotóxicos, supressores e hei per) 

Linfócito NK (flútumt Mfercefl) 

fíão tem as moléculas marcadoras dos linfócitos T e B 

Plaquetas 


Principais produtos 

Hemoglobina 

Grânulos específicos e lisossomos (grãnulosazuróíilos) 

G rânulos es pecífi cos r su bstà n cias fa rnnaco logicamente 
ativas 

Grânulos es pecífi cos contendo histaminae heparina 

Lisossomos (grãnulosazuróíilos) 


Imunoglobulinas 

Substâncias que matam células. Substâncias 
que co ntro Iam a atividade de ou tros I e ucó eitos 
(interleucinas) 

Ataca células infectadas por vírus e células cancerosas, 
sem necessitar de estimulação prévia 

fato res de toagu la ção do sang ue 


Principais funções 

Transporte dle O^edeCO^ 

Fagocitose de bactérias e fungos 

Defesa contra helmintos parasitos; modulação do processo 
inflamatório 

Participação em reações alérgicas 
Ação a nti virai 

Liberação de histamina e outros mediadores da inflamação 
Participação em reações alérgicas 
Imunomodufação de li nfó eitos T 

Diferenciação em macrófagos tedduais, que fagocitam, 
matam e digerem protozoários, certas bactérias, vírus e 
células senescentes 

Apresentação deantigenos para linfócitos 

Diferenciação em plasmócitos (células produtoras de 
anticorpos) 

Destruição de células infectadas. Modulação da atividade de 
outros leucócitos 

Destruição de células tumoraise de células infectadas por 
vírus 

Coagulação do sangue 
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das vênulas c capilares e concentram-se rapidamente nos 
tecidos lesionados ou atacados por microrganismos, nos 
quais desempenham suas funções defensivas. Diapedese 
é a saída ativa de leucócitos do sistema circulatório, por 
movimentos ameboides. O sangue transporta oxigênio 
(Figura 12.2J, ligado à hemoglobina dos eritródtos, e gás 
carbónico (CO : ), ligado à hemoglobina e a outras proteínas 
dos eritródtos, ou dissolvido no plasma. O plasma também 
transporta nutrientes e meíabólitos dos locais de absorção 
ou síntese, distribuindo -os pelo organismo. Transporta, 
ainda, escórias do metabolismo que são removidas do san- 
gue pelos órgãos de excreção. Como veículo de distribuição 
dos hormônios, o sangue possibilita a troca de mensagens 
químicas entre órgãos distantes. Tem, ainda, papel regula- 
dor na distribuição de calor, no equilíbrio acidobásico e no 
equilíbrio osmótico dos tecidos. 

► Composição do plasma 

O plasma é uma solução aquosa que contém compo- 
nentes de pequeno e de elevado peso molecular, que cor- 
respondem a 10% do seu volume. As proteínas plasmáticas 
correspondem a 7% e os sais inorgânicos, a 0,9%, sendo o 
restante formado por compostos orgânicos diversos, tais 
como aminoácidos, vitaminas, hormônios e glicose. 

Os componentes de baixo peso molecular do plasma 
estão em equilíbrio, através das paredes dos capilares e das 
vênulas, com o líquido intersticial dos tecidos. Por isso, a 
composição do plasma é um indicador da composição do 
líquido extracelular. 

As principais proteínas do plasma são as albuminas, as 
alfa, beta e gamaglobulinas, as lipoproteínas eas proteínas 
que participam da coagulação do sangue, como protrom- 
bina e fibrinogênio. As albuminas, que são sintetizadas no 
fígado e muito abundantes no plasma sanguíneo, desempe- 
nham papel fundamental na manutenção da pressão osmó ■ 
tica do sangue. Deficiência em albuminas causa edema 
generalizado. As gamaglobulinas são anticorpos e, por isso, 



Sangue Capilares Sangue Capilares Sangue 
venoso pulmonares artéria! gerais venoso 


Figura 1 2.2 Acurva mostra o grau de oxigenação do sangue em diversosvasos sanguí- 
neos. A quantidade de oxigênio (pressão de 0 2 ) aumenta nos capilares pulmonares, man- 
tém -se alta nas artérias e cai nos capilares gerais do corpo, onde ocorrem as tiocas entre 
o sangue e os tecidos. 



também chamadas imunoglobufinas (ver Capítulo 14). O 
sistema de coagulação, além das plaquetas, engloba uma 
cascata complexa de pelo menos 16 proteínas plasmáticas 
e algumas enzimas e cofatores enzímátícos envolvidos na 
formação do coágulo. Além disso, enzimas plasmáticas res- 
ponsáveis pela destruição posterior do coágulo também são 
importantes para a restauração funcional dos vasos. 

► Coloração das células do sangue 

As células do sangue geral mente são estudadas em esf re- 
gaços preparados pelo espalhamento de unta gota de sangue 
sobre uma lâmina, onde as células ficam estiradas e separa- 
das, o que facilita a observação ao microscópio óptico. 

Esses esfregaços são corados com misturas especiais, que 
contêm eosina (corante ácido), azul de metileno (corante 
básico) e azures (corantes básicos de cor púrpura). São 
muito utilizadas as misturas de Leishman, VVright e Giemsa, 
designadas com os nomes dos pesquisadores que as intro- 
duziram. Com essas misturas de corantes, as estruturas aci- 
dófilas tornam-se de cor rosa, as basó filas, de cor azul e as 
que fixam os azures, ditas azurófilas, de cor púrpura. 

► Eritródtos 

Os eritródtos, ou hemácias dos mamíferos, são anu- 
cleados e contêm grande quantidade de hemoglobina, uma 
proteína transportadora de O, e CO-,. Em condições nor- 
mais, esses corpúsculos, ao contrário dos leucócitos, não 
saem do sistema circulatório, permanecendo sempre no 
interior dos vasos. Os eritró eitos humanos têm a forma 
de disco bicôncavo (Figura 12.3). Quando suspensos em 
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fieticuiódtos são eritródtos imaturos recém-saidos da medula 
óssea, encontrados no sangue em pequenas quantidades (0,5% a 2,5% 
do número de hemácias em adultos). 0 número elevado de reticulócitos 
sugere uma vida curta dos eritródtos eco n se quente resposta da medula 
óssea produzindo mais células; possíveis causas seriam hemorragia ou 
hemólise associada a uma parasito se ou doença autoimune, por exem- 
plo, 0 número reduzido de reticulódtos sugere produção diminuída 
de eritrócitos; neste caso, a morfologia dos eritródtos no esfregaço 
sanguíneo é muito importante para o diagnóstico. Eritródtos normais 
são uniformes e apresentam 7 a 7,9 pcm de diâmetro; células com 
diâmetro maior do que 9 pm são chamadas macrócitos, enquanto as 
menores que ó pm são denominadas mi crocito s. 0 grande número de 
eritródtos com tamanhos variados denomina-se aniso citose, enquanto 
o aparecimento de formas diferenciadas denomina-se poiquilodtose. 0 
aumento na concentração de eritródtos chama-se eritrocitose ou poli- 
citemia. Pode ser apenas uma adaptação fisiológica, como acontece 
com as pessoas que vivem em grandes altitudes, onde a tensão de 0 : 
na atmosfera é baixa. Certo grau de poiquilocitose também é observado 
nesses indivíduos, A policitemia pode ser relacionada com doenças com 
diferentes graus de gravidade, A policitemia acentuada aumenta muito 
a viscosidade do sangue e pode dificultar a circulação nos capilares. Ma 
policitemia o hematócrito está elevado, indicando o aumento no volume 
ocupado pelos eritrócitos. 
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soluções isotônicas, têm em média 7,5 p.m de diâmetro, 
com 2,6 pm de espessura próximo à sua borda e 0,8 (Jim no 
centro. A forma bi côncava dos eritródtos normais propor- 
ciona grande superfície em relação ao volume, o que faci- 
lita as trocas de gases. Os eritródtos são flexíveis, passando 
facilmente pelas bifurcações dos capilares mais tinos, onde 
sofrem deformações temporárias, mas não se rompem. 

A concentração normal de eritró eitos no sangue é de 
aproximadamente 4 a 5,4 milhões por micro litro (mm 3 ), na 
mulher, e de 4,6 a 6 milhões por microlitro, no homem. 

Por serem ricos em hemoglobina, uma proteína básica, 
os eritródtos são acidóíilos, corando-se pela eosina. 

A forma bicôncava é mantida por proteínas estruturais do 
ciíoesqueleto e ligadas à membrana da hemácia, como, por 
exemplo, espectrina, anquirina, ac tina, proteína 4. 1 e banda 
3. Anormalidades ou deficiências dessas proteínas levam à 
formação de eritródtos deformados, como ocorre, por exem 
pio, na esferocitose e eliptodtose hereditária. Eritró eitos 
usam energia derivada da glicose. Cerca de 90% da glicose 
são degradados pela via anaeróbia até o estado de lactato, e os 
10% restantes são utilizados pela via pentose- fosfato. 

Ao penetrarem a corrente sanguínea, vindos da medula 
óssea vermelha, na qual são formados, os eriíróciíos imatu- 
ros (reticulócitos) contêm ainda certa quantidade de ribosso- 
mos. Quando corados apresentam uma cor azulada, devido à 
basofilia do RNA. Certos corantes, como o azul brilhante de 
cresil, precipitam o RNA, dando origem a uma delicada rede 
de material basófilo, que aparece bem corado em azul. 

A molécula da hemoglobina (proteína conjugada com 
ferro) é formada por quatro subunidades, cada uma con 
tendo um grupo heme ligado a um polipeptídio. O grupo 
heme é um derivado porfmnico que contém Fe 2+ . 

Devido a variações nas cadeias polipeptídicas, distin 
guem-se vários tipos de hemoglobina, dos quais três são 
considerados normais - as hemoglobinas Al, A2 e F. 



Figura 1 2.3 Micrografia eletrônica de varredura de eritródtos humanos normais. Note 
a forma bicôncava desses corpúsculos. (6.500 x J 
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As anemias são caracterizadas pela baixa concentração de hemo- 
globina no sangue, ou pela presença de hemoglobina não funcional, 
o que resulta em oxigenação reduzida para os tecidos. Muitas vezes, a 
anemia é consequência de uma diminuição no número de eritródtos. No 
entanto, o número de eritródtos pode ser normal, mas cada um deles 
conter pouca hemoglobina, Nesse caso, os eritródtos se coram mal, e, 
por isso, este tipo de anemia é denominado hipocrõmica. As anemias 
podem ser causadas por: (1) hemorragia; (2) produção insuficiente de 
eritródtos pela medula óssea; (3) produção de eritródtos com pouca 
hemoglobina; (4) destruição acelerada dos eritródtos. Cada uma dessas 
condições pode ter causas variadas, e, por esse motivo, muitas vezes as 
anemias são manifestações de outras doenças subjacentes. A identifi- 
cação das causas da anemia exige a análise do histórico e dos sintomas 
do paciente, exame físico e testes laboratoriais como o hemograma 
completo, contagem de reticulócitos e análise do esfregaço de sangue 
periférico. Na análise do esfregaço sanguíneo, o tamanho, a forma, a 
coloração eas inclusões nos eritródtos (geralmente contendo fragmen- 
tos de RNA, DNA, hemoglobina desnaturada ou ferro) são relevantes. A 
existência de núcleos nos eritródtos circulantes sugere saída prematura 
dos reticulócitos da medula óssea, ocasionada por resposta da medula a 
uma forte anemia (frequentemente hemolítica ou associada a um pro- 
cesso tu moral). Em algumas parasitoses, como a malária, por exemplo, 
é possível a observação de inclusões nos eritrócitos, correspondentes aos 
para sitos. 


A hemoglobina Al (Hb Al) representa cerca de 97% e a 
hemoglobina A2 (Hb A2), cerca de 2% da hemoglobina do 
adulto normal. O terceiro tipo de hemoglobina normal é carac- 
terístico do feto, sendo conhecido como hemoglobina fetal ou 
F (Hb F). Representa 100% da hemoglobina do feto e cerca de 
80% da hemoglobina do recém- nascido, e sua taxa baixa pro- 
gressivamente até o oitavo mês de idade, quando alcança 1%, 
porcentagem semelhante á encontrada no adulto. 

A hemoglobina fetal é muito ávida pelo oxigênio, tendo 
importante papel na vida fetal, pois o feto não tem acesso ao 
ar e obtém oxigênio do sangue materno, através da placenta. 

Durante a maturação na medula óssea, o eritrócito perde 
o núcleo e as outras organelas, não podendo renovar suas 
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moléculas, Ao fim de 120 dias (em média) as enzimas já 
estão em nível crítico, o rendimento dos ciclos metabólicos 
geradores de energia é insuficiente e o corpúsculo é dige- 
rido pelos macrófagos, principalmente no baço. 

► Leucócitos 

Os leucócitos (Figura 12.5) são incolores, de forma esfé- 
rica quando em suspensão no sangue e têm a função de prote- 
ger o organismo contra infecções. São produzidos na medula 
óssea (assim como os eritró eitos) ou em tecidos linfoides 
(Capítulo 14) e permanecem temporariamente no sangue. 
Diversos tipos de leucócitos utilizam o sangue como meio de 
transporte para alcançar seu destino final, os tecidos, São clas- 
sificados em dois grupos, os granulócitos e os agranufó eitos. 

Os granulócitos têm núcleo de forma irregular e mos- 
tram no citoplasma grânulos específicos que, ao micros- 
cópio eletrônico, aparecem envoltos por membrana, De 
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Diversas alterações hereditárias da molécula de hemoglobina cau- 
sam doenças, como a anemia fakiforme, por exemplo, Essa doença é 
devida à mutação de um único nucleotidio no DNA do gene para a cadeia 
beta da hemoglobina. 0 código GAA para ácido glutàmico é modificado 
para GUA, código da valina. A hemoglobina gue se forma (Hb 5} difere 
da normal apenas pela presença de valina em vez de ácido glutãmico 
na posição 6 das cadeias beta da hemoglobina, No entanto, as conse- 
quências desta substituição de apenas um aminoácido são imensas, 
Quando desoxigenada, como acontece nos capilares, a Hb S se polime- 
riza e forma agregados que conferem ao eritródto uma forma compará- 
vel a um crescente ou uma foice (Figura 12,4). Esse eritródto fakiforme 
não tem flexibilidade, é frágil e tem vida curta. 0 sangue se toma mais 
viscoso, e o fluxo sanguíneo nos capilares é prejudicado, levando os teci- 
dos a uma deficiência em oxigênio (hipoxia), Pode também haver lesão 
da parede capilare coagulação sanguínea. 

Pelo menos duas condições que afetam o metabolismo do ferro 
podem resultar em anemias micro cíticas e hipocrômicas, caracteri- 
zadas por eritródto s pequenos e pouco corados: deficiência de ferro e 
anemiassideroblàstkas. Recém-nascidos, crianças e mulheres em idade 
fértil estão mais sujeitos à anemia por deficiência de ferro; este tipo de 
anemia em homens e em mulheres na pós-menopausa pode indicar a 
existência de algum sangramento crónico (p, ex„ gástrico). As anemias 
siderobiástkas se desenvolvem quando a incorporação de ferro no grupo 
heme é bloqueada, resultando em um acúmulo de ferro na mitocôndria 
dos eritrócitos em desenvolvimento. Quando corados com azul da prús- 
sia, os depósitos de ferro aparecem como um anel ao redor do núcleo 
dessas células ainda imaturas, 0 bloqueio na incorporação do ferro pode 
ser devido a deficiências na atividade de enzimas envolvidas na síntese 
do grupo heme. Essas deficiências podem ser hereditárias (p. ex., porfi- 
ria) ou adquiridas (p, ex., envenenamento por chumbo). 

Chama-se esferocitose hereditária um grupo de doenças das hemá- 
cias, geneticamente transmitidas, caracterizadas porhemácias esféricas 
e muito vulneráveis à ação dos macrófagos, causando anemia e outros 
distúrbios. A esferocitose é consequência de defeitos nas proteínas do 
cito esqueleto dos eritrócitos, que impossibilitam a manutenção da 
forma bicôncava, A remoção cirúrgica do baço melhora os sintomas da 
esferocitose hereditária, porque o baço contém grande quantidade de 
macrófagos e é o principal órgão em que as hemácias são normal mente 
destruídas (ver Capítulo 14), 



Figura 12.4 Micro grafia eletrônica de varredura de umeritrócitoemíorma de foice de 
uma pessoa hernozi gota para o gene da HbS (anemia tal cito mie). (6.500 X.) 


acordo com a afinidade tintorial dos grânulos específicos, 
distinguem -se três tipos de granulócitos: neutrófilos, eosi- 
nófilos e basófilos. Além dos grânulos específicos, essas 
células contêm grânulos azurófilos, que se coram em púr- 
pura, e são lisossomos. A Tabela 12.2 mostra a composição 
molecular dos grânulos específicos e azurófilos. 


Tabela 12,2 

■ Composição dos grânulos dos leucócitos humanos. 

Tipo celular 

Grânulos específicos 

Grânulos azurófilos 

Neulrófdo 

Fosfata sc alcalina 

Fosfalase ácida 


Cnlagenase (gelatinase) 

os Manosidase 


Lactoferrina 

A nl sulfata se 


Lisozima 

[B Ga lacto si d ase 


Proteínas básicas anti bactéria nas. 

fj Gkosidase 


não enzimáticas 

Catepsma 


Lipocalina 

5'-Nucle0tidase 

Elastase 

Coiagcrase 

Midopemxidase 

Lisozima 

Proteínas antibacterianas 
catiõ nicas 

Eosinófdo 

Proteína catiônicaeosinoíilica 

Peroxidase eosinofilica 

Proteína básica principal 

Neurotoxina derivada de cnsinófilos 


Basótdo 

Histamina 

- 


Peroxidase 

Proteína básica principal 

Sulfatado de condroitina A 

CarboxipeptidaseA 

fj-tjlicuronidase 

Basogranulina 

Proteína de Charcot Leyden 
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O núcleo dos agranulócitos tem forma mais regular c o 
citoplasma não tem granulações específicas, podendo apre- 
sentar grânulos azurófilos, inespecíficos, presentes também 
em outros tipos celulares. Há dois tipos de agranuiócitos: os 
íinfócitos e os monócitos (Figura 12.5). 


O número de leucócitos por microlitro (mm J ) de sangue 
no adulto normal é de 4.500 a 11.500. A Tabela 12.3 mos- 
tra o número e a porcentagem de glóbulos sanguíneos. 
Chama-se leucocitose o aumento e Icucopcnia a diminui- 
ção do número de leucócitos no sangue. 




Granulódlo neutrõFilo 


Granulócito eosinófito 



Granulodto basófifo 



Uafõciio 



Mo rádio 


Monódto 


Figura 12.5 Desenhos dos cinco tipos de leucocilos do sangue humano. Os neutrófilos, eosinófilose basófiiostêm grânulos que se coram de maneira específica com certas corantes e 
são chamados granulócitos. Os linfóotose monócitos são agranuiócitos, apresentando granules azurófilos (lisossomos) encontrados também em outros tipos celulares. 
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Tabela 12,3 • Quantidade e porcentagem dos glóbulo 
do sangue (adulto). 


Glóbulo 

Quantidade aproximada 
por mrcroíitro, m 1 * 

Porcentagem 

aproximada 

Heroácias 

Ha mulher; 4,0 a 5,4 milhões 

- 

Reticuiótibs 

Ho hom em: 4,6 a 0,0 mi 1 hõ es 

0,5 a 2, 5% do número 

Leucócitos 

4.500 a 11.500 

de he macias 

Neutrófilos 

2.300 a 8.100 

50a 70% 

Eosiróâlos 

0 a 400 

la 3% 

Basófilos 

0a 100 

0 a 2% 

UntikíttK 

800 a 4.300 

18 a 42% 

iVíOnòcitos 

90 a 1.300 

2 a 11% 

Plaquetas 

150.000 a 450.000 


M Miímlitra (m íj í mlínwtríi cúbica (mrn^ sãoufHítaíks idênticas. 



A contagem diferencial de leucócitos circulantes, feita 
rotineiramente no hemograma, pode indicar a existência 
de uma grande variedade de doenças; da mesma maneira, 
a análise morfológica do núcleo e citoplasma dos leucóci- 
tos pode ser determinante para o diagnóstico de diferentes 
doenças e síndr ornes. 

► Neutrófilos 

Os neutrófilos, ou leucócitos polimorfonucleares, são 
células arredondadas com diâmetros entre 10 e 14 p.m, têm 
núcleos formados por dois a cinco lóbulos (mais frequen- 
temente, três lóbulos) ligados entre si por finas pontes de 
cromai ina (Figura 12,6). A célula muito jovem tem núcleo 
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Constantemente os leucócitosdeíxam os capilares evênulaspordia- 
pedese, passardo ertre as células endoteliais para peretrar o tecido con- 
juntivo, onde muitos morrem por apoptose (ver Capítulo 3). Calai la -se 
que, no adulto típico, bilhões de granulócitos morram diariamente no 
tecido conjuntivo. Os restos celulares são removidos rapidamente pelos 
macrófagos, sem desencadear resposta infla matéria. Todavia, quando os 
tecidos são invadidos por microrganismos os leucócitos são atraidos por 
quimiotaxia, isto é, por substâncias originadas dos tecidos, do plasma 
sanguineo, de outros leucócitos e dos microrganismos que provocam 
nos leucócitos uma resposta migratória, dirigindo-se estas células para 

os locais onde existe maior concentração dos agentes quimiotáticos. 

\ / 

não segmentado em lóbulos, sendo chamada de neutrófilo 
com núcleo em basto nete ou, simplesmente, bastonete. 
Nessas células, o núcleo tem a forma de um bastonete curvo 
(Figura 13.5). 

Nos núcleos dos neutrófilos das pessoas do sexo fe- 
minino, aparece frequentemente um pequeno apêndice, 
muito menor do que um lóbulo nuclear, com a forma de 
uma raquete. Essa raquete contém a croinatina sexual, 
constituída por um cromossomo X heter o cromático (con- 
densado) que não transcreve seus genes. 

O citoplasma do neutrófilo apresenta predominan- 
temente grânulos específicos e azurófilos. Enquanto os 
grânulos azurófilos (lisossomos) contêm proteínas e pep- 
tídios destinados à digestão e morte de microrganismos 
(Tabela 12.2), os grânulos específicos, além de apresentar 
enzimas importantes no combate aos microrganismos, 
também têm componentes para reposição de membrana e 
auxiliam na proteção da célula contra agentes oxidantes. Os 
grânulos azurófilos contêm em seu interior uma matriz rica 
em proteoglicanos sulfatados, importantes para manter os 



Figura 1 2.6 A fotomicrogiafia de um esíregaço de sangue mostra três neutrófilos e diversas eritrócitos. Cada neutrófilo tem apenas um núcleo, porém com um número variável de 
lóbulos. A forma bi côncava dos eritrócitos é evidenciada pela coloração mais dara no centro das células. (Coloração pelo Giemsa. Grande aumento.) 
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No sangue normal existem apenas poucos bastonetes, e o aumento 
da quantidade dessas células indica um aumento na produção de neu- 
trófilos pela medula óssea vermelha. Os neutrófilos cujos núcleos têm 
mais de cinco lóbulos são chamados hipersegmentados e geralmente 
são células velhas, Embora em condições normais exista um paralelismo 
entre o número de lóbulos e a idade do neutrófilo, em certas doenças, 
como, por exemplo, na anemia megaloblástica, é possível encontrar 
neutrófilos jovens, porém com o núcleo hiperseg menta do. 

Os neutrófilos constituem a primeira linha de defesa do organismo, 
fago citando, matando e digerindo bactérias e fungos. 0 aumento do 
número de neutrófilos é denominado neutrofilia e frequentemente 
indica uma infecção bacteriana, Uma forma de neutrofilia benigna, 
no entanto, frequentemente está associada a estresse, exercício físico 
intenso ou ingestão de certos medicamentos à base de epinefrina e 
cortisona. A diminuição do número de neutrófilos denomina-se neu- 
tropenia e frequentemente é causada por tratamento farmacológico 
prolongado ou infecção virai, 

\ J 


diversos componentes do grânulo em estado quiescente 
(Tabela 12.2), Grânulos atípicos ou vacúolos no citoplasma 
dos neutrófilos podem sugerir diferentes condições pato- 
lógicas, como infecções bacterianas e inflamações sistêmi- 
cas. 


Ao microscópio eletrônico (Figura 12.7) os grânulos 
azurófilos sâo maiores e mais elétron- densos do que os grâ 
nulos específicos, 

O neutrófilo é uma célula em estágio final de diferen- 
ciação, realizando uma síntese proteica muito limitada. 
Apresenta poucos perfis do retículo endoplasmático granu- 
loso, raros ribossomos livres, poucas mitocôndrias e com- 
plexo de Golgi rudimentar. 

► Eosinófilos 

Os eosinófilos são muito menos numerosos do que os 
neutrófilos, constituindo apenas 1 a 3% do total de leucóci- 
tos. Essas células têm aproximadamente o mesmo tamanho 
dos neutrófilos, ou são ligeiramente maiores. Seu núcleo era 
geral é bilobiüado (f igura 12,8). No eosinófilo o retículo 
endoplasmático, as mitocôndrias e o complexo de Golgi 
sâo pouco desenvolvidos. A principal característica para a 
identificação do eosinófilo são granulações ovoides que se 
coram pela eosina (granulações acidófilas). Essas granula- 
ções são maiores do que as dos neutrófilos, medindo de 0,5 
a 1,5 jJim no seu maior eixo. 

Paraleiamente ao eixo maior do grânulo, encontra-se 
um cristaloide ou internum alongado, elétron -denso 
(Figura 12,9). O principal componente do internum é a 



Figura 1 2.7 Micrografia eletrônica de um neutrófilo humano apôs reação hístequímíca para peroxida se, 0 citoplasma contem dois tipos de grânulos: os grânulos específicos são menores 
e pálidos por serem peroxidase- negativos; os grânulos azurófilos são ma ioreseperoxidase-p o siti vos, 0 núcleo, lobulado, aparece em quatro partes separadas. (27.000 X . Reproduzida, 
com autorização, de Bainton DF: Selective abnomalitiesofazurophil and specifk granules of humanneutrophilicleukocytes, FetfProc 40:1443, 1981.) 
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Figura 12.8 FotomfCTografla de um eosinófilo, com seu núcleo bilobulado e grânulos 
dtopl asmáticos eosinofilicos grosseiros. (Coloração pelo Giemsa. Grande aumento.) 


proteína básica principal, rica em arginina, que constitui 
50% das proteínas do grânulo e é responsável por sua aci- 
dofilia. A camada que envolve o intemum c menos densa 
aos elétrons, denomina-se externum ou matriz c é rica em 
proteína catiônica eosinofílica, peroxidase eosinofílica e 
neurotoxina derivada de eosinófilos. A proteína catiônica 
e a neurotoxina são ribonuclcascs, com atividade anti virai. 
Ademais, a proteína catiônica promove o aparecimento de 
poros nas células -alvo (ação citotóxica}, induz a des granu- 
lação de mastócitos e basofiios e modula negativamente a 
atividade iinfocitária. Tanto a proteína catiônica quanto a 
proteína básica principal têm atividades antibactcriana e 
antiparasitária. A peroxidase está envolvida na geração de 
espécies reativas de oxigênio, um importante mecanismo 
de defesa. No entanto, essas proteínas, quando liberadas, 
são também capazes de promover dano tccidual. Dentre 



Figura 1 2.9 Microgiafia eletrônica de um eosinófilo. Me os grânulos típicos dessa célula. Cada grânulo tem uma parte central drscoide e densa aos elétrons (aparece escura na mi- 
crografia), denominada intemum. Em volta do foíemum nota-se uma matriz ou erternm envolvida por membrana. EG, grânulo eosinõfilo; N, núcleo; M, mitocõndria. (20.000X.1 
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outras substâncias secretadas petos eosinófilos estão ciío- 
cínas (pelo menos 1 1 interieucinas diferentes e interferona, 
por exemplo) e mediadores inflamatórios lipidicos (leuco 
trienos), que exacerbam a resposta inflamatória. Sabe-se 
também que os eosinófilos apresentam antígenos para os 
linfó eitos. 


Para saber mais 


Enquanto estão no sangue circulante os neutrófilos são esféricos 
e não fago citam, tomam -se ameboides e fagodtários tão logo encon- 
tram um substrato sólido sobre o qual possam emitir pseudópodos. 0 
microrganismo invasor é rodeado por pseudópodos, que se fundem 
em tomo dele, Assim, o microrganismo finalmente ocupa um vacúolo 
(fagossomo) delimitado por uma membrana derivada da superficie do 
neutrófilo. Logo após, os grânulos especificos situados nas proximida- 
des fundem suas membranas com a dos fagossomos e esvaziam seu 
conteúdo no interior deles, Em seguida, os grânulos azurófilos descar- 
regam suas enzimas no fagossomo, onde ocorrem a morte e a digestão 
dos microrganismos. Bombas de prótons localizadas na membrana do 
fagossomo acidificam o interior desse vacúolo, 0 pH ácido pode matar 
bactérias e constitui ambiente adequado á atividade das bidrolases dos 
grânulos azurófilos. 

Durante a fagocitose há um aumento brusco e acentuado no con- 
sumo de oxigênio, devido à produção de peróxido de hidrogênio (H 2 G ; ) 
e ànion superóxido (0, "), que é um radical livre muito reativo, formado 
pela adição de um elétron ao oxigênio (0 2 ). A enzima NADPtí oxidase é 
essencial para a geração dessas e de outras espécies reativas de oxigê- 
nio. Os ânions superóxido e o peróxido de hidrogênio, ambos oxid antes 
enérgicos, são muito importantes para a morte dos microrganismos 
fagocitados, juntamente com as enzimas contidas nos grânulos, A liso- 
zima ataca os peptidoglicanos da parede de bactérias gram-positivas. 
A lactoferrína é uma proteína ávida por ferro e, como esse mineral é 
importante para a nutrição bacteriana, sua remoção prejudica o meta- 
bolismo das bactérias. Lisozima e lactoferrína são componentes dos 
grânulos específicos dos neutrófilos (Tabela 12,2). Morto o microrga- 
nismo, as enzimas lisossômicas promovem sua hidrólise em moléculas 
pequenas que se difundem para fora do fagossomo. Como nem todas as 
bactérias são mortas e digeridas e nem todos os neutrófilos sobrevivem 
á ação bacteriana, pode aparecer um líquido viscoso, geralmente ama- 
relado, contendo bactérias, neutrófilos mortos, material semidigerido e 
líquido extracelular, chamado pus. 


c 
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Granulo mato se crónica é uma doença ocasionada por disfunção da 
enzima NADPH oxidase, caracterizada por uma profunda imunodeficiên- 
cia e predisposição para infecções bacterianas e fúngicas. No entanto, 
portadores dessa doença conseguem combater diversos microrganis- 
mos, diferentemente de indivíduos com neutropenia acentuada, para 
quem até mesmo microrganismos não patogênicos são uma ameaça. 
Isso demonstra que, embora os radicais livres de oxigênio sejam muito 
importantes na função dos neutrófilos, essas células têm ainda outros 
mecanismos de defesa eficientes e variados. 


► Basófilos 

O basófilo (Figuras 12.10 e 12.11) tem núcleo volu- 
moso, com forma retorcida e irregular, geral mente com o 
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Os eosinófilos fagocitam e digerem complexos de antígenos com 
anticorpos que aparecem em casos de alergia, como a asma brônquica, 
por exemplo. Experimental mente foi observado que o eosinófilo não 
fagocita soroalbumina bovina (antigeno) nem seu anticorpo (gama- 
globulina específica) isoladamente. Todavia, o eosinófilo fagocita o 
complexo desse antigeno com o seu anticorpo, Esses granulócitos são 
atraídos para as áreas de inflamação alérgica pela histamina, produzida 
principal mente por basófilos e mastó eitos, Lá chegando, promovem a 
desgranulação nessas células e liberam mediadores inflamatórios. 

Níveis elevados de proteinas provenientes dos grânulos eosinofili- 
cos são encontrados no fluido bronquioalveolar de pacientes asmáticos, 
Principal mente devido ao seu papel na desgranulação de mastó eitos 
e basófilos e pela liberação de citocinas, acredita-se que o eosinófilo 
desempenhe um papel importante na pato gênese da asma. 

Através da proteína básica e outras, os eosinófilos participam da 
defesa contra os parasitos, como, por exemplo, o Schhtosoma mansoni 
e o Tiypanosoma cmzi . Tanto nos parasitoses como nos casos de alergia, 
aumenta o número de eosinófilos no sangue {eosinofilia}. 

Os eosinófilos não são células especializadas para a fagocitose de 
microrganismos. Sua atividade defensiva é realizada pela liberação 
seletiva do conteúdo de seus grânulos para o meio extracelular e pela 
fagocitose e destruição de complexos a ntigen o-anticorpo, 

Os cortico steroid es (hormônios da camada cortical da adrenal) 
induzem uma queda imediata na concentração dos eosinófilos no san- 
gue e nos locais de inflamação. Esses hormônios retardam a passagem 
dos eosinófilos da medula óssea, onde são produzidos, para a corrente 
circulatória. 

V s 


aspecto da letra S, O citoplasma é carregado de grânulos 
maiores do que os dos outros granulócitos, os quais mui- 
tas vezes obscurecem o núcleo. Ao microscópio eletrô- 
nico os grânulos dos basófilos são muito elétron-densos 
(Figura 12,12) e frequentemente contêm filamentos ou 
partículas alongadas, Os basófilos constituem menos de 
2% dos leucócitos do sangue, e, por isso, é difícil encontrá- 
los nos esfregaços. Sua meia-vida no sangue é estimada 
em 1 a 2 dias. 

Seus grânulos medem 0,15 a 0,5 pm de diâmetro e, como 
os grânulos dos masíócitos, são metacrom áticos. Contêm 
histamina, fatores quimiotáticos para eosinófilos e neutró- 
filos, e heparina, que é responsável pela metacromasia do 
grânulo. 

A membrana plasmática dos basófilos, como a dos mas- 
tócitos, também apresenta receptores para a imunoglo- 
bulina E (IgE), Os basófilos liberam seus grânulos para o 
meio extracelular, sob a ação dos mesmos estímulos que 
promovem a expulsão dos grânulos dos mastó d tos, No 
entanto, apesar das semelhanças, basófilos e mastócitos 
não são aspectos diferentes do mesmo tipo celular, pois se 
originam na medula óssea de precursores diferentes. Além 
das proteínas contidas nos grânulos, os basófilos também 
secretam citocinas (1L-4, IL-13, por exemplo) e leucotrie- 
nos, que são mediadores inflamatórios. Acredita-se que 
por meio da secreção de citocinas os basófilos modulem a 
função de determinadas populações de Iinfócitos T, tendo, 
portanto, uma ação imunomoduíadora. 
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Figura 1 2,1 0 Dois leucócito e diversos eritnócltos. A célula da direita é um basóíilo; a da esquerda é um neutrófilo. Há diversos grânulos sobre o núcleo do basófilo. (Coloração pelo 
Giemsa, Grande aumento.) 



Figura 1 Z.1 1 Um basófilo com muitos grânulos sobre o núcleo celular. Isso torna difícil visualizar o núcleo. (Coloração de Giemsa. Giande aumento) 
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Figura 12.1 2 Micrografia eletrônica de granulocito basófilo de coelho. Devido ao corte r o núcleo (hl) aparece em três pedaços separados; grânulos específicos basófilos (B>; mitocõn- 
drias (M); e complexo de Colgi (G). (18,000 X L Cortesia de RWTenry, DF BamtoneMGFarquhar. Lablnmtig 21:65, 196i) 


Histologia aplicada 


Embora os basófilos sejam os leucócitos menos abundantes na 
circulação, seu número se expande rapidamente na medula óssea em 
resposta a sinais inflamatórios, sendo mobilizados para o sangue, baço, 
pulmão e fígado. O aumento persistente do número de basófilos no 
sangue, no entanto, é raro e denomina-se basofilia, que pode ocorrer 
devido a uma doença hematológica, como, por exemplo, a leucemia 
mieloide crônica. Pode também estar associada ao hipotireoidismo ou 
a doença renal. 

► Linfócitos 

Os linfócitos são responsáveis pela defesa imunológica 
do organismo. Essas células reconhecem moléculas estra- 
nhas existentes em diferentes agentes infecciosos, comba 
tendo-as por meio de resposta humoral (produção de imu- 
noglobulinas) e resposta citotóxica mediada por células. 

Os linfócitos constituem uma família de células esféricas, 
com diâmetro variável entre 6 e 8 |xm; com essas dimen- 
sões, são conhecidos como linfócitos pequenos. No sangue 
circulante ocorre ainda uma pequena porcentagem de iin 
fó eitos maiores, que podem alcançar 18 ]j.m de diâmetro. 

O iinfócito pequeno tem núcleo esférico, às vezes com 
uma chanfradura. Sua cr o matina se dispõe em grumos 
grosseiros, de modo que o núcleo aparece escuro nos pre- 
parados usuais, característica que favorece a identificação 
do Iinfócito (Figura 12.13). Nesses preparados, o nucléolo 
do Iinfócito não é visível, porém pode ser demonstrado 
por meio de colorações especiais ou de microscópio ele- 
trônico. 


O citoplasma do iinfócito pequeno é muito escasso, apa- 
recendo nos esfregaços como um anel delgado em volta do 
núcleo, Apresenta basofilia discreta, corando se em azul- 
claro, Pode conter grânulos azurófilos, que não são exclu- 
sivos dos linfócitos, pois aparecem também nos monócitos 
e granulóciíos. Ao microscópio eletrônico, o citoplasma 
dos linfócitos mostra-se pobre em organelas, contendo 
moderada quantidade de ribossomos livres (Figura 12.14). 
O tempo de sobrevivência dos linfócitos é muito variável; 
alguns vivem apenas alguns dias, enquanto outros vivem 
durante muitos anos. 

Embora os linfócitos tenham morfologia semelhante, 
dependendo das moléculas localizadas em sua superfície, 
podem ser separados em dois tipos principais, linfócitos 



F ig u ra 1 2 , 1 3 Dois I i nfõcítns peq ueno s com seus n úd eos esféricos e fa rtem ente raiados, 
(Co loração d e Gie msa .. Grande a u mento,} 
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figura 12.14 Micrografia eletrónica de um linfócito. Essa célula tem pouco retículo endopl asmático granuloso e uma quantidade moderada de poli rribosso mos livres. Note o núcleo 
(N), onucléolo (Nu) easmitocondrias (Wl). (22.000 X _) 


B e T, com diversos subtipos (ver Capítulo 14)* Ao con- 
trário dos outros leucócitos que não retornam ao sangue 
depois de migrarem para os tecidos, os linfociíos voltam 
dos tecidos para o sangue, recirculando continuamente. O 
Capítulo 14 deve ser consultado para o estudo mais com- 
pleto dos linfócitos, 


dos monócitos é mais claro do que o dos linfócitos. O núcleo 
do monócíto contém dois ou três nucléolos, que algumas 
vezes podem ser vistos nos esf regaços comuns. 

O citoplasma do monócito é basófilo e contém grânulos 
azurófilos (lisossomos) muito finos, alguns dos quais estào 
no limite de resolução do microscópio óptico. Esses grâ- 
nulos podem preencher todo o citoplasma, conferindo-lhe 
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Figura 12.15 Fotomlcmgrafia de um monódto. Esta célula tem o núcleo em forma de rim, com a cromatina apresentando coloração delicada. 0 citoplasma é ligeiramente basófilo. 
(Corante de Giemsa. Grande aumento.) 



Figura 1 2.1 6 Mitrografia eletrônica de monócito humano, G r complexo de Golgi; M., mitocôndria; A, grânulos azurófilos. 0 retículo end o pias má tico é pouco desenvolvido. Notam-se 
alguns ribossomos livres (R), (2Í.Q00X, Cortesia de DlF, BaintoneM.G. Faigubar.) 
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Os mo nó eitos do sangue representam uma fase na 
maturação da célula mononuclear fagocitária originada na 
medula óssea. Esta célula passa para o sangue, onde perma- 
nece apenas por alguns dias, e, atravessando por diapedese 
a parede dos capilares e vênulas, penetra alguns órgãos, 
transformando-se em macrófagos, que constituem uma 
fase mais avançada na vida da célula mononuclear fagocitá- 
ria. Assim, o monócito faz parte do sistema mononuclear 
fagocitário ou sistema histiocitário (ver Capítulo 5). 


► Plaquetas 

As plaquetas são corpúsculos anudeados, com a forma 
de disco, medindo cerca de 2 a 4 |xm de diâmetro, deriva- 
dos de células gigantes e poliploides da medula óssea, os 
me g a cario eitos. As plaquetas promovem a coagulação do 
sangue e auxiliam a reparação da parede dos vasos sanguí- 
neos, evitando perda de sangue. Normalmente, existem 


Para saber mais 


As plaquetas tém um sistema de canais, o sistema canalicular aberto, 
que se comunica com invag inações da membrana plasmática da plaqueta 
(Figura 12,17). Assim, o interior da plaqueta se comunica livremente com 
sua superfície, disposição que tem importância funcional por facilitar a libe- 
ração de moléculas ativas que são armazenadas nas plaquetas. Ma periferia 
da plaqueta, fazendo parte do hialômero, observa-se o feixe marginal de 
microtúbulos, que contribui para manter a forma ovoide desses corpúsculos. 
0 hialômero contém também mi crofi lamentos de actina e moléculas de mio - 
sina, responsáveis pela formação de filo pódios (prolongamentos finos) e pela 
contração das plaquetas. Esses corpúsculos contém uma camada situada por 
fora da membrana, medindo 15 a 20 nm, rica em glicoproteínas eglicosami- 


noglicanos, responsável pela adesividade das plaquetas e que pode absorver 
compostos diversos. 

0 granulómero, mais escuro, apresenta uma variedade de grânulos deli- 
mitados por membrana, algumas mitocôndrias e inclusões de glicogênio. Os 
grânulos densos ou delta têm 250 a 300 nm de diâmetro e armazenam ADP e 
ATP. Os grânulos delta também contêm serotonina (5-hidroKÍtriptamina) reti- 
rada do plasma sanguineo. Os grânulos alfa são um pouco maiores (300 a 500 
n m ) e co nt êm fibrinog ên io e f ator de cres ci mento pl a qu et à ri o, q u e estim ul a m 
as mitoses no músculo liso dos vasos sanguíneos e a cicatrizaçáo das feridas. 
0s grânulos menores (175 a 250 nm), chamados grânulos lambda, são lisos- 
somos carregados com as enzimas usuais dessas organelas. 



Microtübulos 5 *!®^ ; 
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Figura 1 2.17 Micro grafia eletrônica de plaquetas humanas, (Cortesia de M. Harrison. 40.740 x.) 
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Quando a parede de um vaso sanguíneo é lesionada, inicia-se um pro- 
cesso denominado hemostasia, que visa impedira penda do sangue (hemor- 
ragia). A hemostasia é um fenômeno complexo que envolve a musculatura 
lisa do vaso lesionado, as plaquetas e diversos fatores do plasma sanguíneo, 
que promovem a coagulação do sangue. A contração do músculo liso é esti- 
mulada pela serotonina liberada pelas plaquetas. 

A participação das plaquetas na coagulação do sangue pode ser resumida 
da seguinte maneira: 

• Agregação primária: descontinuidades do endotélio produzidas por lesão 
vascular são seguidas pela absorção de proteínas do plasma sobre o colá- 
geno adjacente. As plaquetas também aderem ao colãgeno, formando um 
tampão plaqu etário 

• Agregação secundária: as plaquetas do tampão liberam ADP, que é um 
potente indutor da agregação plaqu etária, fazendo aumentar o número de 
plaquetas do tampão 

• Coagulação do sangue: durante a agregação das plaquetas, fatores do 
plasma sanguíneo, dos vasos lesionados e das plaquetas promovem a inte- 
ração sequencial (em cascata) de cerca de 16 proteínas plasmáticas, dando 
origem a um polímero, a fibrina, e formando uma rede fibrosa tridimen- 
sional, que aprisiona eritrócitos, leucócitos e plaquetas. Forma-se assim o 


coágulo sanguíneo, mais consistente e firme do que o tampão plaquetário. 
Um defeito hereditário na formação de uma das proteínas do plasma (fator 
VIII) resulta na doença hemorrágica conhecida como hemofilia 

* Retração do coágulo: inicialmente o coágulo provoca grande saliência para 
o interior do vaso, mas logo se contrai, graças à ação da actina, miosina e 
ATP das plaquetas 

* Remoção do coágulo: protegida pelo coágulo, a parede do vaso se restaura 
pela formação de tecido novo. Então o coágulo é removido príncipalmente 
pela enzima plasmina, formada pela ativação da proenzima pl asmática 
plasminogênio pelos ativadoresdo plasmino gênio produzidos pelo endotè- 
lio. Enzimas liberadas pelos lisossomos das plaquetas também contribuem 
para a remoção do coágulo. 

0 número elevado de plaquetas no sangue (trombocitose) geralmente sina- 
liza inflamação ou trauma, mas tem pouco significado clinico. Já a tromboci- 
temia essendal é uma doença rara caracterizada pela produção descontrolada 
de plaquetas, sendo um distúrbio hematológico grave e potencial mente fatal, 0 
ba i xo n úm ero de pl a qu eta s, d eno mi nad o trom bocitopen i a, é u ma con seq uênci a 
comum do trata mento farmacológico prolongado e também de doenças infec- 
ciosas como a dengue hemorrágica, por exemplo, podendo ser fatal devido à 
propensão do paciente para lesões vasculares e hemorragias. 


de 150 mil a 450 mil plaquetas por microlitro (milímetro 
cúbico) de sangue. Esses corpúsculos permanecem no san 
gue por aproximadamente 10 dias. 

Nos esfregaços de sangue, as plaquetas tendem a apare- 
cer em grupos (aglutinação). Elas apresentam uma parte 
transparente, azul-clara, o hiaiômero, o qual contém 
grânulos corados em púrpura, que constituem o cromô- 
mero. 
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► Introdução 

Hemocitopoese é o processo contínuo e regulado 
de produção de células do sangue, que envolve renova- 
ção, proliferação, diferenciação e maturação celular. As 
células do sangue têm vida curta e são constantemente 
renovadas pela proliferação mitótica de células localiza 
das nos órgãos hemocitopoéticos. As primeiras células 
sanguíneas do embrião surgem muito precocemente (em 
torno do 19 S) dia de gestação), no mesoderma do saco 
vitelino. Esta fase transiente da hemocitopoese, deno- 
minada mesobláslka, é caracterizada pelo desenvol 
vimento de eriíroblasíos primitivos (principalmente) e 
geralmente ocorre no interior de vasos sanguíneos em 
desenvolvimento, prosseguindo até a 6 a semana de vida 
intrauterina (VIU). Entre a 4 a e a 6 a semana de VIU ini- 
cia-se a hemocitopoese definitiva, com a migração para 
o fígado fetal de células originadas dos vasos em desen- 
volvimento, da porção alantoide da placenta em desen 
vol vimento e da porção anterior do eixo aorta- gônada 
mesonefro. O fígado funciona temporariamente como 
órgão hemocitopoético. Esta fase, denominada hepática, 
é caracterizada pelo desenvolvimento de eritroblastos, 
granulócitos e monócitos; as primeiras células Iinfoides 
e megacariócitos aparecem. A hemocitopoese hepática, 
extravasou lar, é muito importante durante a vida fetal, 
com um pico de atividade em torno de 3 a 4 meses de 
gestação, declinando gradualmente até o nascimento. 
Outros órgãos em desenvolvimento como baço, timo e 
linfonodos também contribuem para a hemocitopoese, 
especialmente para a produção de linfócitos. Em contra- 
partida, no segundo mês de vida intrauterina a clavícula 
já começa a se ossificar e tem início a formação de medula 
óssea hematógena (vermelha) em seu interior, dando 
início à fase medular da hemocitopoese. À medida que 
a ossificação pré-natal do restante do esqueleto avança, 
a medula óssea se torna cada vez mais importante como 
órgão hemocitopoético, alcançando um pico de ativi 
dade no período próximo ao nascimento. 

Na vida pós-natal, os eritrócitos, granulócitos, linfóci 
tos, monócitos e plaquetas se originam a partir de células- 
tronco da medula óssea vermelha. Conforme o tipo de 
glóbulo formado, o processo recebe os seguintes nomes: 
eritropoese, granulocitopoese, linfocitopoese, m ono ci- 
to poese e megacariocitopoese. Essas células passam por 
diversos estágios de diferenciação e maturação na medula 
óssea, antes de passarem para o sangue. 

Os órgãos nos quais o desenvolvimento linfoide ocorre 
são classificados como primários (medula óssea e timo) e 
secundários (ver Capítulo 14). Todas as células são deriva- 
das primariamente da medula óssea; linfócitos B se diferen- 
ciam na medula, enquanto linfócitos T provêm de células 
que migram da medula para o timo e a li se diferenciam. 
Em órgãos Iinfoides secundários, como o baço, linfonodos 
e agregados Iinfoides em diferentes órgãos, os linfócitos 1 e 
B proliferam intensamente, em geral estimulados por antí- 
genos (Capítulo 14). 


► Células-tronco, fatores de 
crescimento e diferenciação 

As células- tronco originam células- filhas que seguem 
dois destinos: algumas permanecem como células- tronco, 
mantendo a população dessas células (autor renovação), e 
outras se diferenciam em outros tipos celulares com carac- 
terísticas específicas, Acredita-se que a decisão inicial pela 
autor renovação ou diferenciação seja aleatória (modelo 
estocástico), enquanto a diferenciação posterior seria 
determinada por agentes reguladores no microambiente 
medular, de acordo com as necessidades do organismo 
(modelo indutivo). Essa regulação ocorre via interações 
célula- célula ou por meio de fatores secretados (fatores 
de crescimento, citocinas) e resulta na amplificação ou 
repressão da expressão de determinados genes associados 
à diferenciação em linhagens múltiplas. 

Conforme dados experimentais, as células -tronco são 
caracterizadas por: (1) capacidade de autor renovação, (2) 
capacidade de gerar uma ampla variedade de tipos celulares 
e (3) capacidade de reconstituir o sistema hemocitopoético 
quando injetadas na medula de camundongos letal mente 
irradiados. As células -tronco transplantadas desta maneira 
desenvolvem colônias de células hemocitopoéticas no baço 
dos camundongos receptores irradiados. 

- Células-tronco pluripotentes 

Admite-se que todas as células do sangue derivam de um 
único tipo celular da medula óssea, por isso chamada célu- 
la-tronco pluripotente (Figura 13.1). Estas células prolife- 
ram e formam duas linhagens: a das células Iinfoides, que 
forma linfócitos, e a das células mieloides, que origina os 
eritrócitos, granulócitos, monócitos e plaquetas. 

- Células progenitoras e células precursoras 

A proliferação das células-tronco pluripotentes origina 
células- filhas com potencialidade menor. Essas células- fi- 
lhas são as células progenitoras multipotentes que produ- 
zem as células precursoras (blastos). É nas células precur- 
soras que as características morfológicas diferenciais das 
linhagens aparecem pela primeira vez (Figuras 13.1 e 13.5), 
pois as células -tronco pluripotentes e as progenitoras são 
indistinguíveis morfologicamente e se parecem com os lin- 


Para saber mais 


As células-tronco hemocitopoéticos podem ser isoladas e caracte- 
rizadas usando-se anticorpos fluorescentes que reconhecem antigenos 
específicos encontrados na superfície dessas células e um aparelho 
denominado FAC5 {fluofescence-actívQted cell sorter). Esse aparelho 
separa as células fluorescentes (células-tronco marcadas) em um reci- 
piente e as células não fluorescentes (que não são células-tronco) em 
outro. As células-tronoo são estudadas também por técnicas experimen- 
tais realizadas in vivo (p. ex., injeção em receptores irradiados ou em 
animais portadores de diferentes patologias) ou ia vitro (p. ex., cultura 
em meio semissólido, como a m eti Icei ul ose, para estudo da formação 
^ de colônias). 
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Figura 13.! Sumátlo da diferenciação das células hemopoéticas, que estão desenhadas de maneira esquemática; seus tamanhos não estão em escala. 



Vértebra com 
osso esponjoso 


Figura 1 3.2 Distribuição da medula óssea vermelha (hermtógena) noadulto. Este tipo 
de medula óssea tende a se totalizar no osso esponjo sth (Reproduzida, com autorização, de 
Krstií KV: Human Microseopic Anatomy, Springer-Verlag, 1 991.) 


fócitos grandes. As células -tronco pluripotentes se multi- 
plicam apenas o suficiente para manter sua população, que 
é reduzida. A frequência das mitoses aumenta muito nas 
células progenitoras c precursoras (Tabela 13.1), que pro- 
duzem grande quantidade de células diferenciadas madu- 
ras (3 X 10* hemácias e 0,85 X 10* granulócito s/kg/d ia na 
medula óssea humana saudável. As células progenitoras, 
quando se dividem, podem originar outras células progeni- 
toras e também células precursoras, mas as precursoras só 
originam células sanguíneas destinadas a amadurecer. 

A hemocítopoese depende do microambiente adequado e 
de fatores de crescimento, fornecidos pelas células do estroma 
dos órgãos hemocitopoéticos. Esses fatores, denominados 
fatores de crescimento hemocitopoéticos, regulam a prolife- 
ração, a diferenciação e a apoptose de células imaturas, assim 
como a atividade funcional de células maduras. Dentre esses 
fatores encontram-se pelo menos 13 diferentes mterleuciikas 
(IL), diversas outras citocinas (p. cx., interferem) e fatores 
estimuladores de colônias (CSF, colony stimuiating factors) 
(Tabela 13.2). Embora um fator de crescimento em particular 
possa mostrar especificidade para uma determinada linhagem 
(Tabela 13.2), ele é gcraJmente capaz de influenciar outras 
linhagens também, atuando sineigicamente com outros fato- 
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rcs. Por exemplo, embora o G-CSF estimule a proliferação de 
progenitores de granuiócitos, ele atua sincrgicamcntc eom a 
IL-3 para aumentar a formação de megacariódtos. 

De maneira gerai, os fatores decrescimento hcmocitopoó- 
ticos podem ser divididos em fatores multipotentes que 
atuam precocemente e fatores que atuam tardiamente, mais 
específicos para cada linhagem. 


Uma visão panorâmica da hcmocitopoesc (Tabela 13.1) 
mostra que neste processo o potencial de diferenciação e 
a capacidade de autor renovação diminuem gradualmente. 
A resposta mitótica aos fatores de crescimento alcança seu 
máximo no meio do processo. Daí em diante, acentuam-se 
as características morfológicas da célula e aumenta sua ati- 
vidade funcional. 



Megacariócito 

Figura 1 3.4 Diagrama que mostra a passagem de plaquetas, eritnkitos e leucócitos através da parede de um sinusoide da medula. Os megatariótitos formam prolongamentos delga- 
dos que penetram no lúmen vascular, no qual suas extremidades se fragmentam, originando as plaquetas. Os leucócitos, pela ação dos fatores de liberação e graças à sua movimentação 
ameboide, atravessam facilmente a parede capilar, por entro as células endoteíiais. 
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Figura 1 3.5 Diversas fases de maturação das linhagens eritrocítica e granulocitica. As linhagens linfocitka e megacaTiocítica, também derivadas da célula-tranco pfuripotente da 
medula óssea vermelha, não estão representadas neste desenho, As células foiam desenhadasconfcrmeapanecem nos esfregaçus corados pelas misturas usuais para esfregaços de sangue, 
exceto o teticu Incito, que está corado também peio azul de tresil brilhante. Este corante precipita o RN A do reticulócito, dando origem a filamentos que aparecem em azul. 
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Tabela 13.1 Modificações nas propriedades das células hemopeétkas durante a diferenciação. 


Cel ul as-t ron c o Células p ro ge n rtoras Cél u las precursora s ( b fasto 5 ) Células ma d uras 


Potencialidade 




Atividade mitótica 



Morfologia típica 

Capacidade autor míiovadú-ra 





Influência dos fatores de crescimento 



Atividade funcional diferenciada 



► Medula óssea 

A medula óssea é um órgão difuso, porém volumoso e 
muito ativo. Mo adulto saudável, produz por dia cerca de 2,5 
bilhões de eritrócitos, 2,5 bilhões de plaquetas e 1,0 bilhão de 
granulo eitos por kg de peso corporal. Esta produção é ajus- 
tada com grande precisão às necessidades do organismo. 

A medula óssea é encontrada no canal medular dos ossos 
longos e nas cavidades dos ossos esponjosos (Figura 13.2). 
Distinguem se a medula óssea vermelha, hematógena, que 
deve sua cor a numerosos eritrócitos em diversos estágios 
de maturação, e a medula óssea amarela, rica em células 
adiposas e que não produz células sanguíneas. Mo recém- 
nascido, toda a medula óssea é vermelha e, portanto, ativa 
na produção de células do sangue. Com o avançar da idade, 
porém, a maior parte da medula óssea transforma-se na 
variedade amarela, sendo a medula vermelha no adulto 
observada apenas no esterno, nas vértebras, costelas e na 


Tabela 13,2 • Alguns estimuladores 

; de colônias hemocitopo éticas. 


Nome 

Células produtoras 

Principais atividades biológicas 

Granulo cito G CSF 

Macrófago 

Estimula a formação e o metabolismo de granulócitos [in vivo 


Endotélio 

e in vitro), principal mente neutrófilos. Estimula macrófagos, 


Fibroblâstfl 

células endoteiiais, fibroblastos e células ieucémkas 
mieioides 

Granulócito -1- macrófago GM -CSF 

LlnfódtctóTeB 

Estimula a formação de granulócitos, monócitos e células 


Endotélio 

dcndríticaS, in vivo e in vitro. Estimula células leuccmicaS 


Fibroblastò 

Macrófagos 

mieioides 


Macrófago 

Estimula a formação de m on óci tos e cél u las rfen d riti ca s. 

Macrófago M CSF 

Endotélio 

Aumenta a atividade dos macrófagoscontra células 

Fibroblasto 

LinfóãtosTe B 

cancerosas i in vitro) 

ínterleucina 3 (IL-i) 

LinfócitoT 

Estimula in vivo e in vitro a produção de células mieioides, 
eritrócitos e megacaríócitos 

Eritropoetina (EPO) 

Células intersticiais do córtex renal externo 

Estimula in vivooin vitro a produção de eritrócitos 

Trombopoetina (TPO) 

Células intersticiais do rim, fígado, baço, medula óssea 

Estimula a form ação de tnegaca riócitos 
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A medula óssea é uma fonte de células-tronco 
para outros tecidos 

Ao contrário do que sugeriam o b ser varões mais antigas, a medula 
óssea cortem muitas células-tronco que podem produzir diversos teci- 
dos, e não aperas células sanguíneas. Com seu grande potencial de 
diferenciação, essas células tornam possível a produção de células espe- 
cializadas que não são rejeitadas pelo organismo porque se originam da 
medula da mesma pessoa. Depois de coletadas da medula óssea e isola- 
das por meio de marcadores específicos, as células-tronco são cultivadas 
em meio que dirige a diferenciação para originar as células especializa- 
das que se deseja transplantar Essas células são, então, utilizadas para 
substituiras células de que o paciente necessita. Nesse caso, o doador e 
o receptor são a mesma pessoa, e existe total histocompatibilidade, o 
que exclui qualquer possibilidade de rejeição, Apenas 0,001 a 0,01% das 
células isoladas por gradiente de densidade a partir de um aspirado de 
medula óssea são células- tronco; no entanto, seu número aumenta em 
SOO vezes em um período de 12 h de cultura in vitro. 

Embora esses estudos estejam ainda em desenvolvimento, os resul- 
tados parecem promissores. 0 uso de células-tronco provenientes da 
medula tem oferecido alguns benefícios clínicos a pacientes com osteo- 
gênese imperfeita e infarto do miocárdio, por exemplo. Os benefícios 
têm sido atribuídos a dois mecanismos de ação, ainda não totalmente 
esclarecidos: efeito parácrino de fatores secretados pelas células-tronco 
e diferenciação das células-tronco insitu para reposição do tecido lesio- 
nado. Em contrapartida, faltam resultados mais precisos. 

Um aspecto interessante do uso de células-tronco de adultos com o 
intuito de promover a regeneração tecidual é a ausência de conflitos éti- 
cos e técnicos, frequentem ente asso cia d os á obtenção de células-tronco 
a partir de embriões. 

V -J 


díploe dos ossos do crânio; no adulto jovem, é vista nas 
epífises proximais do fêmur e do úmero, A medula ama- 
rela ainda retém células -tronco e, em certos casos, como 
nas hemorragias, alguns tipos de intoxicação e irradiação, 
pode transformar-se em medula óssea vermelha e voltar a 
produzir células do sangue, 

Tanto na medula óssea vermelha como na amarela exis 
tem nódulos linfáticos, que são acúmulos de linfócitos (ver 
Capítulo 14). A medula óssea nào tem vasos linfáticos. 

- Medula óssea vermelha 

A medula óssea vermelha (Figura 13.3) é constituída por 
células reticulares, associadas a fibras reticulares (colágeno 
tipo III). Essas células e fibras formam uma rede, percorrida 
por numerosos capilares sinusoides, que se originam de capi 
lares no endósteo e terminam em um grande vaso central, cujo 
sangue desemboca na circulação sistêmica venosa por meio de 
veias emissár ias. Artérias também são encontradas na medula, 
principal mente na região cortical, próxima do endósteo. A 
inervação da medula consiste principalmente em fibras nervo - 
sas mielínicas e amielínicas existentes na parede das artérias. 
Algumas fibras amielínicas terminam em regiões de hemo 
citopoese, e alguns neuro transmissor es (p. ex., substância P) 
contribuem para a regulação deste processo. 

O endotélio dos capilares e as células reticulares são 
fontes de citocinas hemocit o poéticas. A hemocitotopoese 


Para saber mais 


Além de produzir as células do sangue, a medula óssea armazena 
ferro sob a forma de ferritina e de bemossiderína, principalmente no 
citoplasma dos maoófagos. A ferritina é constituída pelo ferro ligado 
a uma proteína de peso molecular 480 mil dãltons (D), denominada 
apoferritina. A bemossiderina éum complexo heterogêneo que contém 
ferro, apoferritina e outras proteínas, glicídios, lipídios e outras molécu- 
las. Dutra função da medula óssea vermelha é a destruição de eritró eitos 
envelhecidos. 

ocorre nos espaços entre capilares e células reticulares, 
sendo regulada por citocinas estimuíatórias e inibitórias, 
contatos interceíulares e proteínas da matriz extracelular 
existentes neste estroma. Neste ambiente especial, células- 
tronco proliferam e se diferenciam em todos os tipos de 
células do sangue (Figuras 13.3 a 13.5). Células adiposas 
ocupam aproximadamente 50% da medula óssea vermelha 
no indivíduo adulto. O aumento do tecido adiposo se con- 
tinua gradualmente com o envelhecimento. Os adipóciíos 
medulares se desenvolvem a partir de células fibroblastoi 
des, provavelmente células reticulares. Diferentemente de 
outros adipó eitos do organismo, essas células são relativa- 
mente resistentes à lipólise promovida pelo jejum prolon- 
gado. A matriz extracelular, além de colágeno tipos I e III, 
contém fibronectina, laminina, tenascina, t rombos pondi na, 
vítronectina, glicosaminoglicanos e proteogli canos. Várias 
destas moléculas e outra molécula com afinidade para célu- 
las, a hcmonectina, interagem com receptores celulares, 
fixando temporariamente as células e interferindo positi- 
vamente ou negativamente na função de diferentes cito- 
cinas. Essas interações formam nichos (microrregiões) 
especializados que podem facilitar o desenvolvimento de 
linhagens sanguíneas específicas, favorecer a sobrevivência 
de células -tronco ou a quiescência celular. A medula apre- 
senta microrregiões nas quais predomina um mesmo tipo 
de glóbulo sanguíneo, em diversas fases de maturação. 

A liberação de células maduras da medula para o san- 
gue ocorre por migração através do endotélio, próximo 
das junções interceíulares. De modo geral, o processo de 
nr atu ração envolve a perda de receptores de adesão célula- 
célula e célula-matriz, podendo ser controlada por fatores 
de liberação, moléculas produzidas em resposta às neces- 
sidades do organismo. Diferentes linhagens sanguíneas 
podem responder de maneira diferenciada a esses fatores. 
A Figura 13.4 ilustra a passagem de células da medula óssea 
para o sangue (liberação). 

► Maturação dos eritrócitos 

Célula madura é a que alcançou um estágio de dife- 
renciação que lhe possibilita exercer todas as suas fun- 
ções especializadas. O processo básico da maturação da 
série eritrocítica ou vermelha é a síntese de hemoglobina 
e a formação de um corpúsculo pequeno e bicôncavo, que 
oferece o máximo de superfície para as trocas de oxigênio. 
A diferenciação dos eritrócitos ocorre em nichos que con- 
têm macrófagos no seu estroma central e células eritrocí- 
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ticas cm desenvolvimento ao seu redor. Esses macrófagos 
estabelecem contatos com as células critrocí ticas, regulam 
sua proliferação, iagocitam células defeituosas e os núcleos 
extruídos durante o processo de maturação. 

De acordo com seu grau de maturação, as células eri- 
trocíticas são chamadas de: proeritroblastos, eritrobias- 
tos basófilo s, eritroblastos policromáticos, critroblastos 
ortocromátícos (ou addóíilos), rcticulócitos e hcmácias 
(Figura 13.5). 

O proeritroblasto é uma célula grande (22 a 28 |xm) que 
apresenta todos os elementos característicos de uma célula 
que sintetiza intensamente proteínas. O núcleo é esférico, 
central, tem cromatina com estrutura delicada e um ou dois 
nudéolos grandes. O citoplasma é intensamente basófilo, 
com uma região clara ao redor do núcleo. A microscopia 
eletrônica mostra que o halo perinuclear contém mitocôn- 
drias, o complexo de Golgi c um par de centríolos. O res- 
tante do citoplasma contem numerosos polirribossomos, 
porém o retículo endoplasmático é pouco desenvolvido. 

As proteínas sintetizadas pelo proeritroblasto desti- 
nam-se principalmente a reconstituir o tamanho da célula, 
que se divide ativamente. Há também síntese de hemoglo- 
bina, que pode ser demonstrada por microespectrofotome- 
tria. Nesse estágio, a quantidade de hemoglobina é pequena 
para ser detectada pelas técnicas de coloração, 


O ferro é levado para os proeritroblastos e os outros 
eritroblastos pela transferrina, uma proteína plasmática 
transportadora de ferro. Os eritroblastos contêm recepto- 
res para transferrina na membrana. Após se combinarem, 
o complexo receptor- transferrina penetra o citoplasma por 
endocitose. 

O critroblasto basófilo é uma célula menor do que a 
anterior. A cromatina é condensada em grânulos grossei- 
ros. Não há nudéolos visíveis. 

O eritroblasto policromático é uma célula ainda menor, 
com um núdeo contendo cromatina mais condensada. O 
critroblasto policromático contém hemoglobina em quan- 
tidade suficiente para aparecer uma acídofilia citoplasmá- 
tica (cor-de-rosa), que, somada à basoâlia ainda existente, 
confere uma coloração cinza ao citoplasma dessa célula. 

O eritroblasto ortocromático ou normobíasto tem um 
diâmetro de 8 a 10 p,m. O núdeo, com cromatina muito con- 
densada, é picnótico. Por sua riqueza em hemoglobina, o cito- 
plasma do critroblasto ortocromático é acidófüo, podendo 
apresentar traços de basofilia, devido aos restos de RNA. 

A micro cinematografia mostrou qu e, em certo momento, 
o normobíasto começa a emitir uma série de saliências cito- 
plasmáticas, uma delas contendo o núdeo, que é expdido, 
levando ao seu redor uma delgada camada de citoplasma 
(Figura 13.6). A parte anucicada, que passa a ser chamada 
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Figura 13.6 Sumário do processo de maturação das celulasda linha- 
gem eritracítica. 0 pontilhado citoplasmáticci fino representa a hemo- 
globina, tuja concentração aumenta tom o amadurecimento da célula. 
Ao mesmo tempoy o volume nuclear diminui, o nudéclo desaparece e a 
cromatina toma-se mais condensada. As quantidades máximas de he- 
moglobina e de RNA foram indicadas como 100%, nas curvas mostre n- 
do a variação destas substâncias, durante a maturação do eritrócitoi 0 
tempo gasto desde o aparecimento do proeritroblasto até a entrada do 
reticulócito na circulação é de aproximadamente 7 dias. 
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reticulòcito, apresenta algumas mitocôndrias e muitos 
polirribossomos, que ainda sintetizam hemoglobina. Uma 
vez que os polirribossomos não podem ser renovados, 
devido à ausência do núcleo celular, a síntese proteica cessa 
dentro de pouco tempo. 

Nos esfregaços de sangue corados pelos métodos usu- 
ais, o reticulòcito aparece como um corpúsculo maior do 
que o eritróciío, medindo cerca de 9 jut.ni de diâmetro. O 
reticulòcito também difere do eritrócito por conter vestí- 
gios de RN A, mostrando uma b as o filia homogênea, super- 
posta à intensa acidofilia da hemoglobina. 

Quando os reticulócitos são tratados por certos coran 
tes, como azul de cresil, suas r ibonu cl eo proteínas precipi- 
tam, formando um retículo corado em azul (Figura 13.5). 
Os reticulócitos saem da medula óssea e vão para o sangue, 
onde permanecem por pouco mais de 1 dia antes de se tor- 
narem eritró eitos maduros; por esse motivo, sua porcenta- 
gem no sangue de adultos normais é baixa (cerca de 0,5 a 
2,5% do total de hemácias). 

► Granulocitopoese 

No processo de maturação dos granulócitos ocorrem 
modificações citoplasmáticas caracterizadas pela síntese de 
muitas proteínas, que são acondicionadas em dois tipos de 
grânulos, os azurófilos e os específicos. As proteínas desses 
grânulos são produzidas no retículo endoplasm ático granu- 
loso e recebem o acabamento final e o endereçamento no 


Para saber mais 


Durante a eritrcpoese, fatores reguladores como o GM-C5F elL-3 são 
muito importantes, especial mente nas etapas iniciais. 0 hormônio e ri - 
tropoetina {Tabela 13.2), produzido e secretado por células intersticiais 
renais, previne a apoptose de precursores e é essencial para a diferencia- 
ção, estimulando a síntese de hemoglobina, Além disso, a eritropoetina 
estimula a saída precoce de reticulócitos da medula para o sangue. Um 
estimulo para que as células renais secretem erstropoetina èa baixa ten- 
são de 0 2 no sangue. 

\ j 

complexo de Golgi, em dois estágios sucessivos (Figura 13.11). 
O primeiro estágio resulta na produção de grânulos azurófi- 
los, que se coram pelos corantes básicos das misturas usuais 
(Giemsa, Wríght) e contêm enzimas do sistema Iisossomal. 
No segundo estágio, ocorre uma modificação na atividade 
sintética da célula, com a produção das proteínas dos grâ- 
nulos específicos. Os grânulos específicos contêm diferentes 
proteínas, conforme o tipo de granulócito (Capítulo 12). As 
modificações morfológicas que têm lugar durante a matura- 
ção estão apresentadas nas f iguras 13,5, 13.7 e 13.9. 

► Maturação dos granulócitos 

O mieloblasto é a célula mais imatura já determinada 
para formar exclusivamente os três tipos de granulócitos 
(Figura 13.5). Quando nela surgem granulações citoplas- 
máticas específicas, essa célula passa a ser chamada de pro- 



Figura 1 3,7 Hemocitopoese. Da linhagem eritro cítka observam-se proeritroblastos {setas pretas), células grandes com núcleo volumoso e citoplasma intensamente basófilo, um 
eritrobiasto basófilo (reto vermelha), um pouco maior que as hemãdas, apresentando citoplasma basófilo e erítroblastos policromáticos (setas verdes), células pequenas apresentando 
citoplasma de cor misturada entre cor-de-rosa e azul. Da linhagem granulocítica observam-se alguns miei ó eitos {seta cor áe laranja), células grandes, apresentando núcleo chanfrado 
(endentado) e grânulos discretos no citoplasma e também um metamielócito neutrófilo (seto azuf), célula menorque o miei ócito, apresentando núcleo ainda mais end enfado. Coloração 
de Leis h ma n. (Grande aumento. Cortesia de Paulo A, Abrahamsohn, Microscopia Online [bttp:tt www.icb.usp.br/mol],) 




Histologia Básica 


) 



Figura 1 3.8 Hemodtnpoese. Da linhagem eritrotrtica, drvenns eritrotíasms ortocromáticos (jímj). A palavra OTtotromático significa: de coloração normal ou de coloração correta, 
referindo-se à co loraçâo do citoplasma. Significa que o citoplasma já está com a coloração de uma hemácra totalmente formada, faltando apenas a expulsão do núcleo, Coloração de 
Leishman. (Grande aumento, Cortesia de Paulo A. Abra hamsohn, Micros copia Online [http:Wwww.icb.usp.fir/mol].) 



Figura 13.9 Hemocitopoese. Da linhagem eritrocrtica, eritroblastos policromáticos (tffrjsprefiís). Da linhagem granulocrtica, um mieloblasto beta vermelha), célula grande de niídeo 
esférico com cromatina frouxa, apresentando citoplasma levemente basófilc, e um promielocito neutrâfib [íeft? verde), célula grande com núcleo levemente endentado, apresentando 
citoplasma levemente basóflo. Coloração de Leishman. Grande aumento. (Cortesia de Paulo A. Abrahamsohn, Microscopia Online [http:Wwww.rch.usp.br/mol].) 
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mielócito neutróíilo, cosinófilo ou basófilo, conforme 
o tipo de granulação existente. Os estágios seguintes de 
maturação são o mielócito, o mctamiclócito o granuló- 
dto com núdeo em bastão c o granulócito maduro (neu- 
trófilo, cosinófilo c basóíilo). 

O mieloblasto é uma célula com citoplasma basófilo e 
que contém grânulos azurófilos. O núcleo é grande, esfé- 
rico, com cromatina muito delicada c um ou dois nudéo- 
los. 

O pro miclócito é menor do que o mieloblasto. O núcleo 
c esférico, às vezes com uma reentrância. A cromatina 
é mais grosseira do que na célula anterior, e os nudéo- 
los são visíveis nos esfregaços corados pelas misturas tipo 
Romanowsky. 

Quando comparado com o mieloblasto, o citoplasma do 
promidócito é mais basófilo e contém grânulos específicos 
(neutrófilos, eosinófilos e basófilos) ao lado das granula- 
ções azurófilas. 

O núdeo do mielócito pode ser esférico ou em forma de 
rim, c a cromatina é grosseira. Desaparece a basofilia cito- 
plasmática c aumenta a quantidade de grânulos específicos, 
formando-se os mielócitos neutrófilo (Figuras 13.7, 13.9, 
13.12 c 13.13), basófilo e cosínófilo (Figura 13.13). 


O mctamiclódto caracteriza-se por ter núdeo com uma 
chanfradura profunda, que indica o início do processo de 
formação dos lóbulos. As modificações que caracterizam 
os metamiclócitos são difíceis de identificar no granulócito 
basófilo; por isso, o metamielócito basófilo não costuma ser 
descrito. 

Antes de adquirir a forma nudear iobulada típica da 
célula madura, o granulócito neutróíilo passa por uma fase 
intermediária, chamada neutróíilo com núdeo em basto- 
nete ou simplesmente bastonete, na qual o núdeo tem a 
forma de um bastão recurvado (Figura 13.5). Uma vez que 
sua identificação é difícil, não se descreve nem o basófilo 
nem o cosinófilo com núdeo cm bastão. 

► Cinética da produção de neutrófilos 

A cinética dos neutrófilos é mais bem conhecida do que 
a dos outros granulócitos, principalmente porque são mais 
numerosos no sangue e, portanto, mais fáceis de estudar. O 
tempo total gasto desde o aparecimento do mieloblasto até o 
final de sua maturação, que leva à penetração de neutrófilos 
no sangue, é de aproximadamente 1 1 dias. Durante o pro- 



Figura 1 3.10 Mkragrafia eletrónica de medula óssea vermelha. Aparecem eritíobldstos em dlversasfases de maturação, indicados sucessivamente por £ 1 , £2, E3 eRÀ medida que 
a célula amadurece, a cromatina torna-se mais condensada e o citoplasma mais denso aos elétrons, devido ao acúmulo de hemoglobina. M, mitocõndria. flIMix.) 
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Figura 1 3.1 T 0 desenho mostra a sequência de maturação dosgianulocitos, Gíirtulos azurófiloi em azuí, grânulos específicos na oorrosa. 



Figura 1 3.12 Miei deito neutrôfito humano submetido à técnica citoquimica paia demonstrai ã o de peroxidasee examinado ao microscópio eletrônico. Nesta fese a célula contém dois 
tipos de grânulos: os grânulos azuTÚfil os (GA), grandes e contendo peroxidase r e os grânulos específicos (GE) r menores, que não contêm peroxidase, 0 retículo en d oplasm ático granuloso 
(REG), as cisternas do aparelho de Golgi (CG), localizadas próximo ao centriolo [C], e o núcleo (N) também são visíveis, 1iQ0üX a [Cortesia de D.F. Bainten). 
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Figura 13,13 Hemocitopoese. Da linhagem eritrocítica, um eritíoblasto basófilo (ff to preto) e um errtroblasto policromatófilo (feto mmelhsi Da linhagem granulo titica, um mielócito 
(seto mde ), um metam ielócito eosinófilo (feto lamja) e um metamielõdto neutrófilo (seto mf\. 0 metam ielócito eosinófilo é uma célula pequena, com grânulos eosinófilos evidentes 
no citoplasma. Coloração de ieishman. Grande aumento. (Cortesia de Paulo A, Abrahamsohn, Microscopia Online [http:\\ www.icb.usp.br/moll.) 


cesso, ocorrem cinco divisões mítóticas. Alguns fatores de 
crescimento hemotitop o éticos importantes para o desen- 
volvimento de neutrótilos são GM-CSF SCF e G-CSF. 

Durante sua maturação, os neutrótilos passam por diver- 
sos compartimentos anatômicos e funcionais (Figura 1 3. 14). 
Esses compartimentos são os seguintes: (1) o comparti- 
mento medular de formação, que pode ser subdividido 
em compartimento mit ótico (aproximadamente 3 dias), no 
qual os novos neutrófilos são produzidos, e compartimento 
de amadurecimento (aproximadamente 4 dias); (2) o com- 
partimento medular de reserva, que contém neutrófilos 
maduros, aí mantidos por um período variável (geralmente 
4 dias), antes de penetrarem o sangue; (3) o comparti- 


Histologia aplicada 


A atividade muscular intensa ou injeções de epinefri na (hormônio 
da medular da a d renal), por exemplo, mobilizam os neutrófilos margi- 
nados, que passam para o compartimento circulante. Nesses casos há 
aumento da quantidade de neutrófilos no sangue circulante (neutrofi- 
lia) sem que tenha havido aumento da produção dessas células, 

Nas infecções, produz-se uma neutrofilia como consequência direta 
de um aumento na produção de neutrófilos e de uma permanência mais 
curta dessas células no compartimento medular de reserva, Nesses 
casos, podem aparecer no sangue circulante as formas jovens, como 
o neutrófilo com núcleo em bastão, o meta mielócito neutrófilo e até 
mesmo o mieloblasto. Comparada com a neutrofilia de duração extre- 
mamente curta que ocorre nos exercícios musculares intensos, a neutro- 
filia das infecções é relativamente duradoura, 
1 


mento circulante, constituído pelos neutrófilos suspensos 
no plasma e circulando nos vasos sanguíneos; (4) o com- 
partimento de marginação, formado por neutrófilos que, 
embora contidos nos vasos sanguíneos, não circulam. Esses 


Medula óssea 



Figura 1 3. 1 4 Bquema dos com parti mentos funciona is dos neutrófilos. hcomp.medu- 
I ar de formação; 2: to m p . medular de reserva; i : comp. circulante; 4: com p. d e m arg inaçã o. As 
áreas de cada compartimento, no desenho, são aproximadamente proporciona is ao número 
de células do compartimento. 
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neuírófilos estão: (a) nos capilares colocados temporaria- 
mente fora da circulação, por vas o constrição nas arterío- 
las, e (b) ligados fracamente a moléculas de integrinas do 
endotélio dos vasos, não sendo levados pela corrente circu 
latória. Há uma troca constante de células entre o compar- 
timento circulante e o de marginação. O compartimento de 
mar g inação e o compartimento circulante têm aproxima 
damente a mesma quantidade de neutro filo s* Os neutróíi- 
los e os outros granulócitos entram no tecido conjuntivo, 
passando entre as células endoteliais dos capilares e vênulas 
pós-capilares (diapedese). O tecido conjuntivo constitui 
um quinto compartimento para os neutrófilos, de tama- 
nho desconhecido, onde eles permanecem cerca de 4 dias 
e morrem por apoptose, quer tenham exercido sua função 
de fágocitose ou não. 

► Cinética da produção de 
outros granulócitos 

Os eosinófilos permanecem menos de 1 semana no san 
gue, mas existe um grande pool armazenado na medula 
que pode ser mobilizado rapidamente quando necessário 
(p. ex., em caso de reações alérgicas ou parasitoses). Fatores 
importantes para a formação de eosinófilos são GM-CSF 
SCFeIL-5. 

A formação de basófilos é bem menos conhecida, prin 
cipalmente em virtude de sua quantidade muito reduzida 
no sangue. Sabe se que alguns fatores importantes para a 
formação dessas células são GM-CSF e SCF 

► Maturação dos linfócitos e monócitos 

O estudo das células precursoras dos linfócitos e monó 
eitos é difícil porque essas células não apresentam grânulos 
específicos nem núcleos lobulados, características que faci- 
litam a distinção entre os diversos estágios dos granulóci 
tos. Os precursores dos linfócitos são identificados princi- 
palmente pelo tamanho, pela estrutura da cromatina e por 
nucléolos visíveis nos esfregaços. À medida que os linfóci- 
tos maturam, sua cromatina se torna mais condensada, os 
nucléolos se tornam menos visíveis e a célula diminui de 
tamanho. Além disso, sub populações de linfócitos adqui- 
rem receptores superficiais específicos, que podem ser 
identificados por meio de técnicas que utilizam anticorpos 
que se ligam a esses receptores. 

■ Linfócitos 

Os linfócitos circulantes no sangue e na linfa se origi- 
nam prin cipalmente no timo e nos órgãos linfoides perifé 
ricos (p. ex., baço, linfonodos e tonsilas), a partir de células 
levadas da medula óssea pelo sangue (ver Capítulo 14). Os 
linfócitos T e B se diferenciam no timo e na medula óssea, 
respectivamente, independentemente de antígenos. Mos 
tecidos, o linfócito B se diferencia em plasmócito, célula 
produtora de imunoglobulinas. 





Para saber mais 


Alguns fatores importantes no desenvolvimento da linhagem li n- 
foidena medula óssea são IL-7 (célula precursora), IL-2 (linfócito T), 11-4 
(linfócito B), IL-15 (célula natural kilíer). As citocínas 1L-1, EL-3, IL-4JL7, 
TNF-ot e SCF são importantes para o desenvolvimento das células den- 
dríticas (apresentadoras de antígenos), que tem a mesma origem dos 
linfócitos e monócitos. 


J 


A célula mais jovem da linhagem é o Iinfoblasto, que 
forma o prolinfócito, formando este, por sua vez, os linfó 
eitos maduros. 

O Iinfoblasto é a maior célula da série linfocítica. Tem 
forma esférica, com citoplasma basófilo e sem granulações 
azurófilas. A cromatina é relativamente condensada, em 
placas, lembrando já a cromatina do linfócito maduro. O 
Iinfoblasto apresenta dois ou três nucléolos. 

O prolinfócito é menor do que a célula anterior; tem o 
citoplasma basófilo, podendo conter granulações azurófilas. 
A cromatina do prolinfócito é condensada, porém menos 
do que nos linfócitos. Os nucléolos não são facilmente visí- 
veis, devido à condensação da cromatina. O prolinfócito dá 
origem diretamente ao linfócito circulante. 

- Monócitos 

Ao contrário dos granulócitos, que são células diferen- 
ciadas e terminais, que não mais se dividem, os monócitos 
são células intermediárias, destinadas a formar os macró- 
fagos dos tecidos. Sua origem é a célula miei o ide mui ti 
potente que origina todos os outros leucócitos, exceto os 
linfócitos. 
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A proliferação neopláska de células precursoras dos leucócitos 
constitui as leucemias. As leucemias mais comuns, de acordo com sua 
origem, podem ser linfocítica s, quando originadas da linhagem linfoide; 
granulocíticas, originadas da linhagem dos leucócitos granulócitos; e 
monocíticas, originadas dos precursores dos monócitos. Nas leucemias, 
geralmente há produção excessiva de células funcional e morfologica- 
mente defeituosas, originadas de um único tipo de célula precursora, 
podendo haver redução na formação das outras células sanguíneas. 
Frequentemente os pacientes têm anemia e pouca resistência ãs infec- 
ções, além de muitos outros sintomas. As causas das leucemias não 
estão completamente elucidadas, mas, em muitos casos, existem trans- 
locaçõescromossómicas. Por exemplo, 95% dos pacientes com leucemia 
granulocítica crônica são portadores de translocação entre os cromos- 
somos 22 e 9; e na leucemia mi ei o ide aguda, observa-se translocação 
entre os cromossomos 8 e 21 e entre os cromossomos 1 5 e 1 7. Os esfre- 
gaços de medula óssea aspirada do tecido ósseo esponjoso são muito 
utilizados no diagnóstico das leucemias e outras doenças da medula 
óssea. Introduz-se uma agulha, geralmente no osso esterno, e, por aspi- 
ração, obtém-se uma amostra de células da medula, que é colocada em 
lâmina e corada. A utilização de anticorpos específicos (monoclonais) 
para proteínas da membrana das células precursoras dos leucócitos 
possibilita a identificação da célula que origina a leucemia, auxiliando 
o diagnóstico e o tratamento. 
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Figura 13.1 5 Células de linhagem megatariodtica, como aparecem nos «fregaços de medula óssea. Observe a formação das plaquetas na parte direita da figura. 


A célula mais jovem da linhagem c o promonócito, 
encontrado somente na medula óssea, virtualmente idên- 
tica morfologicamente ao mieloblasto. 

O promonócito é uma célula que mede aproximada- 
mente 20 pm de diâmetro. Sua cromatina é delicada e o cito- 
plasma basófilo, apresentando complexo de Golgi grande e 
retículo endoplasmático desenvolvido. Mostra numerosos 
grânulos azurófilos finos (lisossomos). Os promonócitos 
dividem -se duas vezes e se transformam em monó eitos que 
passam para o sangue, no qual permanecem cerca de 8 h. 
Depois, migram para o tecido conjuntivo, atravessando a 
parede das vênulas e capilares, e se diferenciam em macro - 
fagos. Alguns fatores relevantes para o desenvolvimento dos 
monócitos na medula óssea são GM-CSF, M-CSF e SCF. 


► Origem das plaquetas 

As plaquetas se originam na medula óssea vermelha peia 
fragmentação do citoplasma dos mcgacariódtos, os quais, por 
sua vez, formam-se pela diferenciação dos mcgacarioblastos. 

O megacarioblasto é uma célula com diâmetro de 15 
a 50 pm, núcleo grande, oval ou em forma de rim, com 
numerosos nucléolos (Figura 13.15). O núcleo é poliploide, 
contendo até 30 vezes a quantidade normal de DNA, e o 
citoplasma é homogêneo e intensamente basófilo. 

O mcgacariócito (Figuras 13.18 e 13.19) mede 35 a 1 00 pm 
de diâmetro, tem núcleo irregularmente lobulado e cromatina 
grosseira, sem nucléolos visíveis nos esfregaços. O citoplasma 
é abundante e levemente basófilo. Contém numerosas gra- 



Figura 13.16 Corte de medule óssea mostrando quatro estágios da diferenciação dos megarariócitos (1 a 4), algumas células adiposas (*) e capilares sinusoides (portas de seta}. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 
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nulações que ocupam, às vezes, a maior parte do citoplasma. 
Essas granulações formam os cromômeros das plaquetas. 

O citoplasma do mcgacarioblasto é rico em retículo 
cndoplasmático liso c granuloso. Durante a maturação do 
mcgacariócito aparecem grânulos citoplasmátioos, delimita- 
dos por membrana. Esses grânulos se formam no complexo 
de Golgi c depois se distribuem por todo o citoplasma. São 
precursores do hialômero das plaquetas e contem diversas 
substâncias biologicamente ativas, como o fator de cresci- 
mento derivado das plaquetas, o fator de crescimento dos 


fibroblastos, o fator de von Wiilebrand (que provoca a adesão 
das plaquetas a alguns substratos) e o fator IV das plaquetas 
(que favorece a coagulação do sangue). Com o amadureci- 
mento do mcgacariócito, ocorre também um aumento na 
quantidade de membranas lisas, que vão formar os canais de 
demarcação (Figura 13.19). Essas membranas acabam con- 
fluindo, dando origem à membrana das plaquetas. 

Os megacariócitos são adjacentes aos capilares sinusoi- 
des, o que facilita a liberação das plaquetas para o sangue 
(Figura 13.4). 



Figura 1 3.17 Observa-se um megatariocitocom prolongamentos delgados que penetram no ílímen do capitar sinusoide, no qual suas extremidades se fragmentam para originar 
as píaq u etas, (H ematoxi liria -e osi na. Grande au mento.) 



Figura 1 3.18 Um megacariécito no centro de um cone de medula óssea. Esta célula tem apenas um núcleo, deforma irregular. (Hematoxilina-eosina, Grande aumento.) 



Figura 13.19 Micrografia eletrônica de um megacariócito mostrando o núcleo {H) lobulado e numerosos grânulos citopl asmáticos. As membranas de demarcação aparecem como 
perfis tubulares. 4.900 x . (Reproduzida, com autorização, de Junqueira LCJ, Salles LNIW: Ultia-Estruturae Função Celular. Edgard Blücher, 1975.) 
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► Sistema imunitário 

O sistema imunitário é constituído principalmente pelos 
órgãos linfáticos e por células isoladas; este sistema defende 
o organismo contra microrganismos e moléculas estranhas* 
como as toxinas produzidas por microrganismos invasores. 
As células do sistema imunitário são capazes de distinguir 
as moléculas que são próprias do corpo (self) das molécu- 
las estranhas (non-self), quer estejam isoladas, quer façam 
parte de um vírus, bactéria, fungo, célula maligna (cance- 
rosa) ou protozoário, Este sistema trata as células cancero- 
sas como estranhas porque elas contêm proteínas novas, 
que não existem nas células normais. Após identificar os 
agressores, o sistema imunitário coordena a in ativação ou 
a destruição deles. Ocasionalmente, o sistema imunitário 
pode reagir contra moléculas do próprio organismo, cau- 
sando as doenças autoimunes. 

O sistema imunitário é formado por estruturas indivi- 
dualizadas, como nódulos linfáticos, linfonodos e baço, e 
por células livres, como iinfócitos, granulo eitos e células do 
sistema mononuclear fagocitário, existentes no sangue, na 


linfa e no tecido conjuntivo. Outro componente importante 
desse sistema são as células apresentadoras de antígenos, 
encontradas em muitos locais, como apele, um órgão muito 
exposto a antígenos e microrganismos do meio externo As 
células do sistema imunitário se comunicam entre si e com 
as células de outros sistemas, princip aimente por intermé- 
dio de moléculas proteicas denominadas cito emas. 

- Órgãos linfáticos 

Às principais estruturas que participam da resposta imu- 
nitária são os órgãos linfáticos: timo, baço, linfonodos e 
nódulos linfáticos. Esses nódulos são agregados de tecido 
linfático, localizados na mucosa do aparelho digestivo 
(principalmente nas tonsilas, nas placas de Pcyer do íleo e 
no apêndice), na mucosa do aparelho respiratório e na do 
aparelho urinário. O extenso conjunto de tecido linfático 
das mucosas chama-se MALT (mucosa- assodated íym- 
phoid tissue). A ampla distribuição das estruturas linfáticas 
c a constante circulação das células imunitárias no sangue, 
na linfa e no tecido conjuntivo proporcionam ao organismo 
um sistema muito eficiente de defesa (Figura 14.1). 



Primeiro dedo do 
pé direito infectado 


Tonsilas 

Veia jugular interna 
Veia subclávia 

Linfonodos da axila 
Baço 

Vasos linfáticos 


Vasos linfáticos 


Linfonodos aumentados devido à 
infecção no primeiro dedo do pé 


Timo sobre o coração 


Dueto íinf ático torácico 
Intestino grosso 

Intestino delgado 


Linfonodos inguinais 


Figura 14.1 Distrfburção corporal dos vasos e órgãos linfáticos. Como exemplo das funções do sis te ma linfático, afigura mostra uma infecção no primeira dedo dopé r com o conse- 
quente aumento do tamanho dos linfonodos que recebem a íinfa da região afetada (linfonodos satélites). Este aumento se deve, principalmente, á proliferação dos Iinfócitos B eà sua 
diferenciação em plasmócitos secretores de imunoglobulinas. 0 dedo infectado se toma veimelho, quente, dolotoso e edemaciado. 
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Todos os linfócitos se originam na medula óssea, mas os 
linfócitos T completam sua maturação no timo, enquanto 
os linfócitos B saem da medula já como células maduras. 
Por esse motivo, a medula óssea e o timo são chamados 
órgãos linfáticos centrais. Levados pelo sangue e pela iinfa, 
os linfócitos migram dos órgãos linfáticos centrais para os 
órgãos linfáticos periféricos (baço, linfonodos, nódulos 
linfáticos isolados, tonsilas, apêndice, placas de Peycr do 
íleo), onde proliferam e completam a diferenciação. 


- Tipos básicos de resposta imunitária 

Na imunidade celular, células imunocompetcntes 
(células com capacidade de resposta imunitária) rea- 
gem c matam células que exibem na superfície moléculas 
estranhas, como as bactérias, células transplantadas, célu- 
las malignas (cancerosas) e células infectadas por vírus 
(Figura 14.2). As células parasitadas por vírus contêm na 
membrana proteínas codificadas pelo genoma virai, contra 
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Figura 14.2 Comparação entre a íespoita imunitária de base hu moral e a de basetelularJerçüMfo, resposta humoral: os antígenos do microrganismo invasorreagem com anticor- 
pos da superfície dos linfócitos, ativando essas células, Esses linfócitos ativados proliferam ese diferenciam em células da memória imunitária e em plasmócitos, secretores de anticorpos, 
para neutralizar o microrganismo J direita, resposta celular linfócitos T citotÓKicos (citolíticos) são ativados pelo contato com uma célula que apresenta na superfície antígenos virais em 
complexo com moléculas MHC I. Essa ativação leva à produção de células ! citotóxicasda memória imunitária e ao aparecimento de linfócitos T cltotóxicos produtores de perforinas, que 
rompem a membrana plasmática das células infectadas pelo vírus. Isso mata os vírus, pois eles só podem viver no interior das células. 
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as quais se organiza uma resposta imunitária. A destruição 
da célula hospedeira é um meio de eliminar os vírus antes 
que eles estejam prontos para infectar outras células (os 
vírus só se multiplicam dentro de células). Algumas células 
que, ao lado dos linfócitos T, participam da resposta imuni- 
tária celular ou inata estão representadas na Figura 14.3. 

O outro tipo de resposta imunitária é a imunidade 
hu moral (Figura 14.2) ou adquirida, que depende de 
glicoproteínas circulantes no sangue c outros líquidos, cha- 
madas anticorpos. Os anticorpos neutralizam moléculas 
estranhas e participam da destruição das células que con- 
têm essas moléculas. São produzidos pelos plasmócitos, 
células originadas dos linfócitos B, ou células B. 

- Imunógenos e antígenos 

As moléculas estranhas que provocam uma resposta 
imunitária são chamadas imunógenos. A resposta pode 
ser celular ou hu moral ou, mais frequentemente, ambas 
ao mesmo tempo. O imunógeno pode ser encontrado em 
células inteiras, como bactérias e células cancerosas, ou 
pode fazer parte de uma macromolécula, como proteína, 
polis sacarídio ou nucleoproteína. Antígcno é uma molé- 
cula que reage com um anticorpo, mesmo que não seja 
capaz de desencadear uma resposta imunitária. Como, 
geralmente, os imunógenos também são antígenos, neste 
livro apenas o termo antígeno será utilizado. Na resposta 
humoral (linfócitos B) a parte da molécula antigênica que 
determina a resposta imunitária é chamada determinante 
antigênico ou epitopo. A resposta imunitária celular (lin- 
fócitos T) é determinada por pequenos peptídios derivados 
da digestão parcial do antígcno e associados às moléculas 
MHC localizadas na membrana das células apresentadoras 
de antígenos. Um antígeno com diversos epitopos, como 
uma célula bactéria na, desenvolve um espectro amplo de 
resposta humoral e celular. 

- Anticorpos 

Os anticorpos são glicoproteínas plasmáticas circulan- 
tes, do tipo das gamaglobulinas, que, por isso, são também 


chamadas de imunoglobulinas (Ig). Cada uma interage 
especifica mente com o determinante antigênico (epitopo) 
que estimulou sua formação. Os anticorpos são sccretados 
pelos plasmócitos que surgem pela proliferação e diferen- 
ciação de linfócitos B. Uma importante função do anti- 
corpo é se combinar especifica mente com o epitopo que 
ele reconhece e, então, provocar o aparecimento de sinais 
químicos, indicando a presença do invasor aos outros com- 
ponentes do sistema imunitário. Alguns anticorpos podem 
aglutinar células e precipitar antígenos solúveis. A aglutina- 
ção de microrganismos facilita sua fagocitose, e a precipita- 
ção de moléculas agressivas estranhas (p. ex., toxinas) pode 
torná-las inócuas. Os antígenos que se ligam aos anticorpos 
IgG e IgM (ver adiante) ativam o complemento, um grupo 
de proteínas do plasma sanguíneo que causam a iisc (rup- 
tura da membrana) dos microrganismos. Uma vez ativado, 
o complemento também facilita a fagocitose de bactérias e 
outros microrganismos patógenos (causadores de doenças). 
Os neutrófilos e macrófagos têm receptores para a região Fc 
do complexo antígeno-IgG, e, desta maneira, IgG prende 
o complexo antígeno -anticorpo à superfície dessas células. 
As bactérias ligadas ao complexo antígeno-IgG são ditas 
opsonizadas. A opsonização facilita muito a fagocitose. Na 
espécie humana há cinco classes principais de imunoglobu- 
linas: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. 

A imunoglobulina mais abundante no plasma é IgG, 
que constitui cerca de 75% das imunoglobulinas do plasma 
sanguíneo. Ela serve como modelo para as outras classes 
e, por isso, será descrita com mais detalhes. IgG consiste 
em duas cadeias leves idênticas e em duas cadeias pesadas, 
também idênticas (Figura 14.4), ligadas por laços dissulfeto 
c forças não co valentes. Quando isoladas, as duas porçoes 
carboxílicas terminais das cadeias pesadas cristalizam facil- 
mente e, por isso, são chamadas fragmentos Fc (jragment 
crystallizable). As regiões Fc de diversas imunoglobulinas 
reagem com receptores específicos, localizados na superfí- 
cie de vários tipos celulares. Os quatro segmentos da extre- 
midade amínica (dois pertencentes às cadeias leves c dois 
às cadeias pesadas) constituem os fragmentos Fab (Jrag- 
ment antigen-binding) da imunoglobulina. A sequência de 
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Figura 14.3 Principais participantes da resposta imunitária de base celular. Os mastócitos secretam moléculas que modulem a inflamação e a reação imunitária (ver Capítulo 5). Gs 
neutrófilos fagocitam e destroem microrganismos, p ri n ripa Imente bactérias. Os eosinófilos participam da destruição de parasites multicelnlares, da reação alérgica e da modulação do 
processo inflamatório. 
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Sítios de ligação 
dos antígenos 



Figura 14.4 Representação esquemática de uma molécula de anticorpo, Sua porção 
variável, próxima à extremidade NHj e constituída pela molécula leve (menor) e pane da 
molécula pesada (maior), é dotada de especificidade eé onde se prende o antígeno. 

aminoácidos dos segmentos Fab c muito variável, sendo 
responsável pela especificidade da combinação com o epi- 
topo. IgG é a única imunogtobulina que atravessa a barreira 
piacentária humana e passa para o sangue fetal, contri- 
buindo para a defesa imunitária do recém-nascido. 

A IgA existe em pequena quantidade no sangue. Sob 
a forma de SIgÀ, é o principal anticorpo encontrado na 
lágrima, no leite, na saliva, nas secreções nasal e brôn quica, 
na secreção contida no lúmen do intestino delgado, na 
secreção da próstata e, também, no líquido que lubrifica a 
vagina. A SIgÀ ou IgA secretora existente nas secreções é 
constituída por duas moléculas da IgA monomérica, unidas 
por uma cadeia polipeptídica, a proteína J, e combinada 
com outra proteína, a peça secretora ou peça de transporte. 
A SIgA c muito resistente às enzimas protcoiíticas e, por 
isso, adaptada para atuar nas secreções sem sofrer inativa- 
ção pelas enzimas lá encontradas. As moléculas monomé- 
ricas de IgA e a proteína J são sintetizadas localmcntc pelos 
piasmócitos das mucosas. A peça secretora é produzida 
pelas células epiteliais do revestimento das mucosas. 


IgM constitui 10% das imunogiobulinas do plasma 
sanguíneo e geralmentc existe sob a forma de pentâmero 
(cinco moléculas combinadas), com massa molecular de 
900 kDa. Ê a imunoglobulina que predomina no início das 
respostas imunitárias. Junto com IgD, é a principal imuno- 
giobulina encontrada na superfície dos iinfócitos B, onde 
funcionam como receptores que se combinam com antí- 
genos específicos. Essa combinação resulta na proliferação 
dos Iinfócitos B e sua diferenciação em piasmócitos. IgM 
circulante pode ativar o complemento, um grupo de enzi- 
mas do plasma sanguíneo cuja ativação pode causar a lise 
de bactérias, além de outros efeitos. 

IgE, que gcralmcnte ocorre sob a forma de monô- 
mero, tem grande afinidade para receptores localizados 
na membrana dos mastócitos e basófilos (ver Mastócitos 

- Capítulo 5). Imediatamente após sua secreção pelos pias- 
mócitos, as moléculas de IgE prendem- se àqueles recep- 
tores e, praticamente, desaparecem do plasma. A reação 
alérgica é mediada pela atividade da IgE e dos antígenos 
(aiergenios) que estimulam sua produção. Quando o aler- 
gênio que provocou a produção de IgE é novamente encon- 
trado, o complexo antígeno- IgE que se forma na superfície 
dos mastócitos e basófilos determina a produção e a libe- 
ração de diversas substâncias biologicamente ativas, como 
histamina, heparina, leucotricnos e ECF-A (eosinophil che- 
motactic factor of anaphylaxis). 

IgD reconhece antígenos, ativando os linfo eitos B. Existe 
no plasma sob forma monomérica, em concentração muito 
baixa, constituindo apenas 0,2% do total de imunogiobulinas. 

- Iinfócitos 8 eT 

Os Iinfócitos podem ser classificados em dois tipos prin- 
cipais, com diversos subtipos (Tabela 14.1; Figuras 14.5 c 
14.6), de acordo com o local onde se diferenciam e com 
os diversos receptores existentes cm suas membranas. Nos 
Iinfócitos B, esses receptores são imunogiobulinas c nos 
iinfócitos T são moléculas proteicas chamadas TCR ( T-cell 
receptors). As células precursoras dos iinfócitos se originam 
na medula óssea fetal e continuam proliferando, na medula, 
durante a vida pós-natal. 


bbelaM.I ■ Sumário dos tipos de llnttdtosesuasfíiiiçftes. 


Tipo Principais funções 


LinfócitoB 

Li nfócito B da memória 
Li nfócito T citotóxico 


Apresenta receptores (IgM) na membrana, Quando ativado por antígeno especifico prolifera por mitoses e se diferencia em piasmócitos que 
secreta m grande quantidade de anticorpos 

Célula E que é preparada para responder mais rapidamente, e com maior intensidade, a uma exposição subsequente ao mesmo antígeno 

Apresenta receptores TCR, que não são imunogiobulinas. Especializados para o reconheci mento de antígenos associa d os ao complexo MHÍ I 
na superfície de outras células. Produzem perfoinase outras proteínas que matam células estranhas, células infectadas por vírus e algumas 
células cancerosas 


LinfócltoT beipet 
LinfócltoT supressor 
LinfócltoT da memória 

Li nfócito NK 


Apresenta receptores TCR, Modula outras cétulasT e B f estimulando as atividades dessas células 
Apresenta receptores TCR, Modula outras célulasTeB, diminuindo as atividades dessas células 

Apresenta recepto resTCR, Célula T preparada para responder mais rapidamente e com maior intensidade, diante de nova exposição ao mesmo 
antígeno 

Não tem na superfície os receptores que caracterizam as células Be T. Ataca células i nfectadas por vírus e células cancerosas, sem prévia 
estimulação 


KR, rKeptfflforadHÍslicBda célula I MHC-I, ít? trro r js í c co m ni? f ^ l!:Vi l . i .r> , tmpíex da ciaste I; NK. na MoiMer. 
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Origem dos tipos principais de linfócitos 
e suas funções na resposta imunitária 


Línfócito imaturo 



Linfócito B Linfócito T 


Medula óssea 


f 
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natural killer 
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Figura 1 4.5 Origem e atividades dos principais tipos de linfócilos. Os linfócrtos NK derivam diretamente da medula óssea e atuam na resposta imunitária celular, matando células 
infectadas. Os linfócilos T imaturas sáo transportados pelo sangue da medula óssea paraotimo r onde completam sua maturação e são canegados pelo sangue até determinados locais 
dos órgãos linfáticos periféricos (nódulos linfáticos das mucosas, linfonodos, baço). Os linfócilos B saem da medula óssea já maduros, sendo transportados pelo sangue para os órgãos 
linfáticos periféricos. 


Experimentos com embriões de galinha, realizados 
no início da década de 1960, revelaram uma das estru- 
turas anatômicas responsáveis pela diferenciação dos 
linfócitos. A bursa de Fabricius é uma massa de tecido 
linfático localizada próximo à cloaca das aves. Quando 
essa estrutura é destruída no embrião, a galinha que se 
gera não é capaz de produzir imunoglobulinas. Portanto, 
a imunidade hu moral, que requer anticorpos no san- 
gue, c prejudicada. Nessas galinhas, a quantidade de 
linfócitos cm certas regiões de determinados órgãos lin- 
fáticos torna-se extremamente reduzida. Os linfócitos 
afetados pela remoção da bursa de Fabricius são deno- 
minados linfócitos B ou, simplesmente, células B. Nos 


mamíferos, incluindo-se a espécie humana, as células B 
adquirem suas características em certos micro ambientes 
da medula óssea. 

A remoção experimental do timo de camundongos 
recém-nascidos resulta em uma deficiência profunda nas 
respostas imunitárias de base celular, que dependem 
diretamente das células, ao contrário das respostas humo- 
rais, que dependem das gamaglobulinas circulantes, produ- 
zidas pelos plasmócitos. As células envolvidas nas respostas 
de base celular são os linfódtos T ou células T. Após esses 
experimentos em camundongos, foi comprovado que o 
timo tem, nos outros mamíferos, incluindo seres humanos, 
o mesmo papel desempenhado no camundongo. 
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F i g u ra 1 4 .6 lim linfôd to T helper é ativa d o pel a intei a çáo í om a ntigen o p rocessado e cal oca d o na superf ide de u m ma aõfa go. 0 1 inf âcitü I ativa do p roduz i nterleucinas, que induzem 
a ativação, a proliferação e a diferenciação de linfócitos B. Isso leva ã produção de linfódtos B da memória imunitária e à produção de piasrnócitos, secretores de anticorpos. 


Os linfócitos B se originam na medula óssea, penetram 
os capilares sanguíneos por movimentação ameboide, são 
transportados pelo sangue e instalam- se nos órgãos linfá- 
ticos, exceto no timo. Quando ativados por antígenos, pro- 
liferam e se diferenciam em plasmócitos, que são as célu- 
las produtoras de anticorpos. As células B representam 5 a 
10% dos linfócitos do sangue, cada um coberto por cerca 
de 150 mil moléculas de IgM, que sào os receptores para 
antígenos. Alguns linfócitos B ativados não se diferenciam 
em plasmócitos, formando as células lí da memória imu- 
nitária, que reagem muito rapidamente a uma segunda 
exposição ao mesmo antígeno (Figura 14.2). 

Os linfócitos T representam 65 a 75% dos linfócitos do 
sangue. Seus precursores originam- se na medula óssea, 
penetram os capilares por movimentação ameboide, são 
levados pelo sangue e retidos no timo, onde proliferam e 
se diferenciam em linfócitos 1 que, novamente carregados 
pelo sangue, vão ocupar áreas definidas nos outros órgãos 
linfáticos. No timo, os linfócitos T se diferenciam nas sub- 
populações das células T helper t T supressora e T citotó- 
xica. Em outros locais se podem formar as células T da 
memória (figura 14.2). Os linfócitos T helper estimulam 
a transformação dos linfócitos B em plasmócitos. Os linfó- 
citos T supressores inibem as respostas hu morai e celular 
e apressam o término da resposta imunitária. Linfócitos T 
helper e 1 supressores são céíulas reguladoras. Os linfócitos 
T citotóxicos agem diretamente sobre as células estranhas 
e as infectadas por vírus, graças a dois mecanismos. Um 
deles é a produção de proteínas chamadas perforitias, que 
abrem orifícios nas membranas pl asmáticas, provocando a 
lise das células, Pelo outro mecanismo, os linfócitos T cito- 


tóxicos induzem as células-alvo a entrarem no processo de 
morte programada, chamado apoptose (ver Capítulo 3), 


Histologia aplicada 


As células T hdper são mortas pelo retrovirus HIV, que causa a sir- 
drome da imunodefidénda adquirida, conhecida como AIDS. Esta sín- 
drome paralisa o sistema imunitário dos pacientes, tornando-os muito 
suscetíveis ao ataque por microrganismos, mesmo os que, em geral, não 

causam doenças em pessoas saudáveis. 

\ ! J 

Os linfócitos B e T não se distribuem de modo uniforme 
nos diversos órgãos linfáticos (Tabela 14.1), mas ocupam 
regiões definidas nesses órgàos, exceto no tini o, que só con- 
tém linfócitos T. Os linfócitos B e T não podem ser diferen- 
ciados morfologicamente nem ao microscópio óptico nem 
ao microscópio eletrônico. A diferenciação entre essas célu- 
las, e também entre seus subtipos, torna-se possível porque 
elas apresentam proteínas integrais em suas membranas 
que são específicas e podem ser identificadas por técnicas 
imunocito químicas. 

Quando estimuladas por antígenos, as células B e T pro 
Iiferam, passando por diversos ciclos mil óticos, um pro- 
cesso chamado expansão cional. 

Além dos linfódtos 1 e B, existe também a célula NK 
{natural killer), O linfócito NK nào apresenta na superfície 
nem os marcadores encontrados nas células B, nem os que 
caracterizam as células T. No sangue circulante, 10 a 15% 
dos linfócitos sào do tipo NK. São chamados natural killers 
porque atacam células cancerosas e células infectadas por 
vírus, sem necessidade de estímulo prévio. 
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- Células apresentadoras de antígenos 

As células apresentadoras dc antígenos ou APC (anti- 
gen presenting cells) são encontradas na maioria dos órgãos. 
Derivam da medula óssea e constituem uma população 
heterogênea que inclui células dendríticas, macrófagos, 
células de Langerhans da epiderme e iinfócitos B. Por meio 
do mecanismo denominado processamento de antígenos, 
essas células digerem parcialmente as proteínas, transfor- 
mando-as em pequenos peptídios que são ligados às molé- 
culas MHC (as moléculas MHC serão explicadas adiante, na 
Figura 14.7 e na seção Transplante de órgãos). A expressão 
de MHC do tipo II caracteriza as APC. O processamento 
do antígeno é essencial para a ativação dos Iinfócitos T, 
pois essas células não reconhecem as moléculas antigênicas 
nativas (não processadas). As células T só reconhecem antí- 
genos quando associados a moléculas MHC II, enquanto as 
células B reconhecem as moléculas antigênicas (proteínas, 
pequenos peptídios, lipídios } polissacarídios e moléculas 
menores) diretamente, sem necessidade de qualquer trata- 
mento prévio. 

As células apresentadoras de antígenos introduzem no 
citoplasma proteínas exógenas e digerem essas proteínas 
parcialmcnte nos endossomos e lisossomos. Os pequenos 
peptídios resultantes, com 10 a 30 aminoácidos, formam 
complexos com o MHC classe II. Proteínas derivadas de 
patógenos (vírus, determinadas bactérias e certos protozoá- 
rios) que vivem no interior da célula infectada são digeridas 
por agregados multicatalíticos de proteases (proteossomos) 
até formarem peptídios com 8 a 11 aminoácidos, que são 
introduzidos nas cisternas do retículo cndoplasmático gra- 
nuloso, onde se ligam às moléculas MHC I. Tanto os com- 
plexos com as moléculas MHC I como os que se formam 
com MHC II são transportados para a superfície celular, 
onde são “examinados” pelos Iinfócitos T. As células T 
CD4+ interagem com complexos de peptídios com MHC 
II, enquanto as células T CD8+ interagem com os peptídios 
ligados às moléculas de MHC I. As moléculas CD4 e CD8 
localizadas na superfície de certos Iinfócitos T são utiliza- 
das para identificar esses subtipos de Iinfócitos. 

- Células dendríticas 

As células dendríticas se originam de células precursoras 
provenientes da medula óssea (possivelmente dos monó- 
citos). As células dendríticas são encontradas em muitos 
órgãos. Nos órgãos linfáticos são numerosas nos locais 
ricos em Iinfócitos T. As células dendríticas da pele rece- 
beram o nome dc células de Langerhans. São consideradas 
células imunoestimuladoras, pois, além de apresentarem os 
antígenos às células T, elas são capazes dc estimular células 
T que ainda não entraram cm contato com nenhum antí- 
geno (naive T cells). Outras células apresentadoras de antí- 
genos, como os macrófagos, por exemplo, aparentemente 
são incapazes de estimular células T naive. 

Células dendríticas imaturas são levadas pelo sangue 
para muitos órgãos não linfáticos, onde se alojam. Essas 
células dendríticas imaturas se caracterizam por sua grande 
capacidade dc capturar e processar antígenos, porém têm 


pequena capacidade para estimular células T. A inflama- 
ção induz a maturação das células dendríticas que, então, 
migram pelo sangue ou pela linfa, indo para os órgãos linfá- 
ticos periféricos, onde se localizam nas áreas ricas em célu- 
las T. Nesse estágio, elas perdem a capacidade dc capturar 
antígenos, mas se tornam muito eficientes na capacidade 
de ativar células T. Graças à sua migração, as células den- 
dríticas podem apresentar aos iinfócitos T, situados mais 
profundamente no organismo, antígenos que foram captu- 
rados na superfície do corpo. A capacidade das células den- 
dríticas dc serem atraídas para os locais de inflamação ou 
de penetração de antígenos, e de migrarem para os órgãos 
linfáticos, é uma função importante dessas células. Por 
exemplo, antígenos que penetrem a pele, uma ocorrência 
frequente devido ao contato da pele com o meio externo, 
são captados por células de Langerhans e transportados, via 
vasos linfáticos, para o iinfonodo satélite da região, onde se 
inicia uma resposta imune contra o antígeno. Em outros 
órgãos, células dendríticas podem captar antígenos e levá- 
los até o baço, pela circulação sanguínea. 

Nos centros germinativos dos iinfonodos, baço e outros 
órgãos linfáticos, existem as células folicularcs dendríti- 
cas, que têm morfologia semelhante à das verdadeiras célu- 
las dendríticas, mas são funcionalmente diferentes. As célu- 
las folicularcs dendríticas não derivam da medula óssea 
c não são capazes de incorporar antígenos por cndocitose, 
não participando do processamento de antígenos. Assim, 
elas não funcionam como células apresentadoras de antíge- 
nos. Todavia, as células folicularcs dendríticas são eficientes 
na captação do complexo antígeno -anticorpo e de fatores 
do complemento, retendo antígenos em sua superfície por 
longos períodos de tempo, onde os antígenos são reconhe- 
cidos por Iinfócitos B. 

- Complexos de hístocompatibilidade 

O sistema imunitário distingue as moléculas próprias do 
organismo das moléculas estranhas, pela presença do com- 
plexo MHC ( major histocompatibüity complex) na superfí- 
cie das células próprias do organismo. O complexo MHC 
também é conhecido como HL A ( human leukocyte anti- 
gen)> porque foi descoberto nos leucócitos do sangue. De 
acordo com as moléculas que os constituem, distinguem -se 
duas classes de MHC: o MHC I é encontrado em todas as 
células, enquanto o MHC II é de distribuição mais restrita, 
sendo encontrado nas células apresentadoras de antíge- 
nos como os macrófagos, Iinfócitos B, células dendríticas e 
células de Langerhans da epiderme. As moléculas do MHC 
II constituem um sistema intracelular para colocar o com- 
plexo MHC II + peptídio na membrana das células apre- 
sentadoras dc antígenos, onde eles são “inspecionados” por 
Iinfócitos T. Os MHC têm uma estrutura que é única para 
cada pessoa, e esse é o principal motivo pelo qual enxertos 
c transplantes dc órgãos são rejeitados, exceto quando fei- 
tos entre gêmeos univitelinos (gêmeos idênticos), que têm 
constituição molecular e MHC idênticos. 

As proteínas MHC I e MHC II, da mesma maneira que 
as outras proteínas integrais da membrana, são sintetizadas 
cm polirribossomos e introduzidas nas cisternas do retí- 
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culo endopiasmático granuloso. Uma vez terminadas, as 
cadeias proteicas se projetam para o interior das cisternas 
do retículo; seus grupamentos carboxila ficam localizados 
na membrana do retículo, e as extremidades NH 2 provocam 
saliência dentro das cisternas (Figura 14.7). Em seguida, as 


Etapas do processamento de antígenos nas células 

Derivados de microrganismos Introduzidos por fagocitose 



moléculas das duas classes de MHC seguem vias diferentes, 
para alcançar a superfície celular. As proteínas MHC I não 
passam pelo sistema dos endossomos e lisossomos, mas as 
proteínas MHC II seguem essa via, onde vão se encontrar 
com os antígenos processados, com os quais formam com- 
plexos (Figura 14.7). As proteínas MHC I são colocadas 
em vesículas, separadas. Estas vesículas, com as proteínas 
MHC I, recebem polipeptídios processados nos proteosso- 
mos e, em seguida, integram- se com a membrana celular, 
expondo na superfície os antígenos processados c ligados 
ao MHC I (Figuras 14.7 e 14.8). 

► Transplante de órgãos 

Os enxertos de tecidos e transplantes de órgãos podem 
ser: autólogos, quando o tecido ou órgão é transplantado 
para o mesmo indivíduo; isólogos, quando o transplante 
provém de um gêmeo idêntico; homólogos, quando reali- 
zados entre indivíduos diferentes, porém da mesma espécie; 
e hetcrólogoS) quando realizados entre espécies diferentes. 

Os transplantes autólogos e isólogos são bem-sucedidos, 
desde que se estabeleça uma circulação sanguínea eficiente. 
Nesses casos não há rejeição, pois as células transplantadas 
são geneticamente semelhantes às do receptor c apresen- 
tam os mesmos MHC em suas superfícies. O organismo 
reconhece as células transferidas como sendo iguais às suas 
(mesmos MHC) e, portanto, não desenvolve uma resposta 
imunitária. 

Os transplantes homólogos e heterólogos, por sua vez, 
contêm células cujas membranas contêm MHC I que é estra- 
nho ao hospedeiro, sendo reconhecidas e tratadas como 
tais. A rejeição dos transplantes deve-se principalmcnte à 
atividade dos linfócitos NK (natural kiüer) e citotóxicos, 
que penetram o transplante c destroem suas células. 

- Citocinas na resposta imunitária 

A alta complexidade da resposta imune é controlada por 
diversas moléculas, principalmente as citocinas, um grupo 


Figura 1 4.7 Ã esçu&dú, sequência doseventos pelos quais passam os antígenos deriva- 
dos de micro nganismosque infectam as células (vírus, algumas bactérias e certos protozoá- 
rios), mostrando o processamento desses a ntígenos, sua ligação com moléculas MHC I nas 
vesículas ptís-complexo de Golgi e apresentação na superfície celular. (1] As proteínas de- 
rivadas dos parasitos que já estão dentro do citoplasma são digeridas nos proteossomos e 
transferidas para as cisternas do retículo endopiasmático granuloso, onde se combinam 
com moléculas MHC I. (2) 0 complexo de moléculas MHC I mais osfragmentos das proteínas 
antigênicas é transferido para o complexo de Golgi. (3) Vesículas que brotam do complexo 
deGolgi levam o complexo paia a superfície da célula, onde ele é apresentado aos linfócitos. 
Ã dir&ta, etapas do processamento de antígenos introduzidos na célula por íagocitose, que 
são processados no sistema endossomos-lisossomos. Por esta via, os antígenos formam 
complexos com moléculasMHC II. (1) Ho retículo endopiasmático gianuloso ocorrea síntese 
de moléculas MHC II. (2) Essas moléculas são transferidas para o complexo de Golgi, onde 
são empacotadas em vesículas. (3) As vesículas se fundem com lisossomos e os antígenos 
processados se ligam às moléculas MHC II. (4) 0 complexo MHC II mais antígeno é expos- 
to na superfície celular, onde pode reagir com linfócitos í, ativando-os. (a) Endocitosede 
microrganismos pmduz fagossomos. (b) Enzimas transferidas do complexo de Golgi para 
os lisossomos passam para o fagossomo, onde digerem parcialmente os antígenos. (c) Os 
fragmentos do antígeno passam para vesículas originadas no complexo de Golgi. 



COOH COOH 

MHC I MHC II 


Figura 14.B Representação esquemática dos dois tipos de moléculas MHC. A molécula 
MHC item apenas um segmento intramembranoso. 
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de peptídios ou glicoproteínas de baixo peso molecular 
(entre 8 e 80 kDa). As citocinas influenciam tanto a res- 
posta hum oral como a resposta celul a r (Figura 14.9). Além 
disso, elas agem também sobre as células de outros sistemas 
que contenham receptores apropriados, participando da 
resposta inflamatória, da cicatrização das feridas, da hemo- 
citopoese e de outros processos biológicos. A maioria das 
citocinas é produzida pelas células do sistema imunitário, 
como macrófágos e leucócitos, porém muitas são siníeti 
zadas por outras células, como as células endoteliais e os 
fibroblastos. As citocinas que funcionam como mediadoras 
entre leucócitos são chamadas interleucinas (£L). As que 
são produzidas pelos linfócitos são conhecidas como liii- 
focinas, e as sintetizadas pelos mono eitos e macrófágos sào 
as mo no cuias. Quimio faxinas sào as citocinas que atraem 
leucócitos para as regiòes de inflamação, 

As interferonas são citocinas glic o proteicas produzidas 
por qualquer célula que seja invadida por vírus. As interfe- 
ronas agem sobre receptores na superfície dos macrófágos, 
fibroblastos e linfócitos, induzindo essas células a produzi 
rem moléculas que inibem a multiplicação dos vírus, 

As citocinas podem atuar em: células que as produziram 
(secreção autócrina); células localizadas a curta distância 
(secreção parácrina); ou células distantes (secreção endó- 
crina) (Figura 14.9). 

As citocinas chamadas fatores de necrose tu moral 
(Figura 14,10) exercem múltiplas atividades locais e gerais. 
Esses fatores estimulam a expressão de moléculas de ade 
rência entre as células, a secreção de outras citocinas pelos 
macrófágos e a apoptose das células -alvo. Além disso, têm 
efeitos sistêmicos, como o aparecimento de febre. 

- Doenças autoimunes 

A autoimunidade é uma resposta imune contra autoan- 
tígenos. Ocorre uma falha na capacidade do sistema imu 


Efeitos das citocinas sobre células do sistema imunitário 
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Figura 14.9 Deis exempl as das funções das citocinas (autócrina e parácíina). As citocinas 
também atua ma distância (ação endócrina) .TI, lirfocitoTjNK, célula natural killer. 
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Figura 14.10 Funções de duas citocinas, fatores de necrose tumoral (INF) produzidos 
pelos macrófágos e pelos linfócitos T helper. 


nitário para distinguir entre as moléculas do organismo 
(sdf antigens) e as moléculas estranhas (non-self antigens). 
Participam das doenças autoimunes linfócitos T e B, 
embora os distúrbios celulares que causam essas doenças 
não estejam ainda bem esclarecidos. Algumas dessas doen 
ças são específicas de certos órgãos e outras são sistêmicas 
(generalizadas). São exemplos: o diabetes melito insulino 
dependente, em razão da existência de anticorpos contra as 
células p das ilhotas de Langerhans, que sintetizam insulina 
(ver Capítulo 20); e a miastenia (anticorpos contra os recep 
tores de acetil colina das fibras imiscui ares esqueléticas [ver 
Capítulo 10j). Em certos casos, como no hipertireoidismo 
de Graves (ver Capítulo 20), os anticorpos, ao se ligarem 
aos receptores, ativam o órgão, 


Para saber mais 


Sistema do complemento 

0 complemento é constituído por aproximadamente 20 proteínas 
produzidas principal mente no fígado, cada uma designada pela letra C 
seguida de um número. Esse nome se deve ao fato de que o sistema 
''complementa" alguns processos imunitários (Figura 14,11), 

0 sistema do complemento pode ser ativado por dois mecanismos 
que modificam a estrutura de um componente inicial, desencadeando 
um processo que se propaga aos outros componentes do sistema 
(Figura 14.12). 

A ativação do complemento faz com que sejam adicionadas á super- 
fície da bactéria invasora moléculas para as quais os macrófágos têm 
receptores, o que facilita a fagocitose (Figura 14.12). 0 complemento 
também produz um complexo que lesiona a membrana das bactérias 
^ (Figura 14,12), 
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Ligação dos anticorpos ao complemento e aos 
antigenos, para proteger o organismo 



Vírus Bactéria Toxina 

Figura 1 4.1 1 Alguns des mecanismos de inatíyação de antigenos, paia proteger o organismo: (1) na aglutinação, os antitmpos se prendem aos antigenos, formando agregados e 
assim reduiindoaquantidadedeanttgenos livres; (2) opsonização, quando a ligação de anticorpos aos microrganismos facilita a fagocitose; (3) neutralização, que consiste naligaçãode 
anticorpos aos microrganismos, bloqueando sua adesão às células (um evento necessário para a penetração do microrganismo nas células), e na inativação de toxinas; (4} citotoxi cidade 
mediada por células, que consiste na ligação de anticorpos com antigenos da superfície de paiasitos multicelulares e na ativação decélulasdo sistema imunitário (macrófagos e eosinófilos), 
induzindo estas células a secretarem moléculas que atacam a superfície do parasito [geralmente um verme); (5) ativação do complemento, peia ligação de anticorpos à proteína inicial 
do sistema do complemento, iniciandoa cascata de ativação desse sistema, o que causa a lise (ruptura da membrana) da célula. No exemplo, uma bactéria. 


► Timo 

O timo éum órgão linfoepitelial situado no mediastino, atrás 
do esterno c na altura dos grandes vasos do coração. Contém 
dois lobos, envoltos por uma cápsula de tecido conjuntivo 
denso. A cápsula origina septos, que dividem o parenquima 
cm lóbulos (Figura 14.13) contínuos uns com os outros. 

Ao contrário dos outros órgãos linfáticos, o timo não 
apresenta nódulos. Cada lóbulo é formado de uma parte 
periférica, denominada zona cortical, que envolve a parte 
central, mais clara, a zona medular (Figura 14.13). A zona 
cortical cora-se mais fortemente pela hematoxilina, por ter 
maior concentração de linfócitos (Figuras 14.13 e 14.14). 
Na medula encontram-se os corpúsculos de Hassall 
(Figura 14.17). 

Enquanto os outros órgãos iinfoides são de origem exclu- 
sivamente mcsodérmica, o timo tem origem embriológica 
dupla. Seus linfócitos formam-se a partir de células mesen- 
quimatosas, que invadem um esboço epitelial derivado do 
endoderma da terceira e da quarta bolsa faríngea. 

À cortical e a medular têm os mesmos tipos celulares, 
porém em proporções diferentes. As células mais abun- 
dantes no timo são os linfócitos T, cm diversos estágios de 
maturação, e as células reticulares epiteliais (Figuras 14.15 
a 14.17). Além dos linfócitos T e das células reticulares epi- 
teliais, o timo contém macrófagos, principalmente na cor- 
tical. 

As células reticulares epiteliais, ao contrário das mesen- 
quimatosas, não produzem fibras reticulares, de modo que 


o retículo existente no timo e em cujas malhas os linfócitos 
T proliferam e se diferenciam é formado cxclusivamentc 
por prolongamentos celulares unidos por desmossomos 
(Figura 14.15). 

As células reticulares epiteliais têm núcleos grandes, cro- 
matina fina e citoplasma com numerosos prolongamentos 
que se ligam aos das células adjacentes, por desmossomos 
(Figura 14.15). Podem apresentar grânulos semelhantes aos 
de secreção e feixes de filamentos intermediários constituí- 
dos de queratina (tonofibriias), o que evidencia a origem 
epitelial dessas células (Figura 14.15). Diversos estudos 
mostraram diferenças entre as células reticulares epiteliais 
do timo, mas não existe unanimidade quanto ao número 
de tipos, e alguns autores sugerem que os 4 a 6 tipos des- 
critos possam ser variantes funcionais de um número mais 
reduzido. 

As células reticulares epiteliais formam uma camada por 
dentro do tecido conjuntivo da cápsula c septos; formam 
o retículo da cortical e da medular, onde se multiplicam e 
diferenciam os linfócitos T; formam uma camada cm tomo 
dos vasos sanguíneos do parenquima tímico; e constituem 
os corpúsculos de Hassall, já mencionados, que são encon- 
trados cxclusivamentc na medular do timo. 

Os linfócitos se multiplicam intensamente na zona cor- 
tical, onde se acumulam por algum tempo. Esses linfócitos, 
em sua maioria, morrem por ap opto se e são rapidamente 
fagocitados pelos macrófagos, porém muitos migram para 
a medular e entram na corrente sanguínea, atravessando 
a parede das vcnulas. Esses linfócitos T são transportados 
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O sistema do complemento 


Via clássica 
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Ativação do complemento 


O Modulação da inflamação 


Opsonização O 
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Capilar 
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Figura 14.12 As duas vias de ativação do complemento. Na via alternativa, os microrganismos agem diretamente sobre o componente G, iniciando a cascata, A ativação de G pro- 
move a eliminação dos grânulos dos mastócitos, liberando vários compostos que modulam a inflamação. Peia atividade de C3, a bactéria sofre opsonização, tomando-se mais fácil de ser 
fagocitada pelos macrófagos. A ativação de Í5 promove a atração de neutrófilos (leucócitos muito ativos na fagodtose de bactérias), peio processo denominado quimiotaxia. A ativação 
dos componentes C6-G Gusa a ruptura (lise) das bactérias. A viaaltemativa é inata, poisela é desencadeada pela simples presença de um microrganismo, sem participação deanticorpos, 
A via clássica de ativação do complemento é adaptativa, porque depende da ligação do midorganismo com um anticorpo. Da ativação de G em diante, as duas vias seguem o mesmo 
caminho. A ativação do complemento Tesulta em vários processos que matam bactérias e influem na infla mação. Os processos principais são: (1) modulação da inflamação, pela secreção 
dos mastócitos; (2) atração dos neutrófilos (guimiotaxia) para o local da inflamação; (3) opsonização das bactérias; (4) ataque à membrana da bactéria (lise). 



Figura 1 4.1 3 Fotomicrografia de um corte 
d e fim o, q u e mostra os I óbu I os. Em d ois lóbul os 
podem ser vistas a zona medular, dara, e a zo- 
na cortical, escura. No amto superior esquerdo 
aparecem cortes de vaso sanguíneo e de teci- 
do conjuntivo. (Coloração pela pararrosanilina e 
azul de toluidina, Pequeno aumento.) 
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Figura 14.14 Zona mrtital do timo. As células retkiílaresefMais podem ser identificadas por seus núcleos claros (pmtóí de seto). Os corpúsculos intianudeares esfifricos ebem 
corados são os nudéolos. Há nítida predominância de linfócitos, com seus núcleos corados em escuro. (Parairosanilina e azul de toluidina. Médio aumento,) 


pelo sangue para outros órgãos linfáticos, onde se estabele- 
cem em locais específicos. 

Os corpúsculos de Hassall (Figura 14.17) têm diâmetro 
de 30 a 150 fim e sâo formados por células reticulares epi- 
teliais, organizadas em camadas concêntricas unidas por 
numerosos desmossomos. Algumas dessas células, princi- 
palmente as mais centrais, podem degenerar e morrer, dei- 
xando restos celulares que se podem calcificar. 



Figura 1 4.1 5 Desenho da cortical do timo p com base em micrografias eletrônicas, que 
mostra as relações entre as células reticulares epiteliais e os linfócitos. Os longos prolon- 
gamentos das células reticulares epiteliais se prendem por desmossomos e se estendem 
entre os linfócitos. 


- Vascularização e barreira hematotímica 

As artérias penetram o timo pela cápsula, ramificam- se 
e aprofundam- se no órgão (Figura 14.18), seguindo os sep- 
tos conjuntivos, onde originam artcríolas que penetram o 
parênquima, seguindo os limites entre a cortical c a medu- 
lar. Essas artcríolas formam capilares que entram na corti- 
cal, ramificam -se e anastomosam-se; depois descrevem um 
arco, dirigindo-se para a medular, onde desembocam em 
vênulas. A medular recebe outros capilares diretamente das 
arteríolas do limite corticomedular. 

Os capilares do timo contêm endotélio sem poros e 
lâmina basal muito espessa. Células reticulares epiteliais 
envolvem externamente os capilares, contribuindo para a 
formação da barreira hematotímica, cujos outros compo- 
nentes são os seguintes: o pericito dos capilares, a lâmina 
basal do endotélio, a lâmina basal das células reticulares 
e as células endoteliais não fen estradas da parede capilar. 
A barreira hematotímica, que só existe na zona cortical, 
dificulta que os antígenos contidos no sangue penetrem a 
camada cortical (onde se estão originando linfócitos T). 

As vênulas da medular confluem para formar veias que 
penetram os septos conjuntivos c saem do timo peia cápsula 
do órgão. Não existe barreira hematotímica na medular. 

O timo não contém vasos linfáticos aferentes c não cons- 
titui um filtro para a linfa, como ocorre nos linfonodos. Os 
poucos vasos linfáticos encontrados no timo são todos efe- 
rentes c localizam-se nas paredes dos vasos sanguíneos e no 
tecido conjuntivo dos septos e da cápsula do órgão. 

- Hístofisioiogia 

Em relação ao peso corporal, o timo alcança seu desen- 
volvimento máximo no feto a termo e no recém-nascido c 
cresce até a puberdade, quando se inicia sua involução. No 
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Figura 1 4.1 6 Fotomlcrografia da zona medulardo limo, A coloração mais dara ia medulai se deve principalmente ao grande número de células reticulares e pite liais, com seus núcleos 
grandes e mal corados. (Paiarrosanilina e azul de toíuidina. Médio aumento.) 

recém-nascido pesa de 12 a 15 g, chega a pesar 30 a 40 g na 
puberdade, e nas pessoas com idade cm torno dos 60 anos 
pesa apenas 10 a 15 g. 

A involução relacionada com a idade começa peia zona 
cortical, que, pouco a pouco, torna-se mais delgada. As 
células reticulares epiteiiais e os corpúsculos de Hassaíl são 
mais resistentes à involução do que os linfó eitos. O timo 
involui, mas não desaparece totalmente. Mesmo em idade 
muito avançada ele c representado por células reticulares, 
corpúsculos de Hassall, alguns linfó eitos c grande quanti- 
dade de tecido conjuntivo e adiposo (Figura 14.19). 


Células- tronco migram continuamente da medula 
óssea, carregadas peio sangue, e se alojam no timo, onde 
proliferam c se diferenciam em linfó eitos T. O timo é um 
local de formação c de seleção de Ünfócitos T. Durante esse 
processo, os Ünfócitos proliferam ativamente, passando por 
diversos ciclos mitóticos. No entanto, mais de 95% dos lin- 
fó eitos formados são eliminados por apoptose. São elimi- 
nados os Ünfócitos que não reagem a antígenos e os que 
reagem a antígenos do próprio organismo (autoantígenos). 
Quando persistem ünfócitos T que reagem com autoantíge- 
nos, eles causam doenças autoimunes. 



Figura 14-17 Este fotomienografia dotimo mostra uma parte da cortical, identificável per sua coloração m ais escura (dii &tú), e uma porção da medular, identificável por sua coloração 
mais clara e pela existência de um corpúsculo de Hassall {?sqméa}. (PaTarrosanilina e azul de toíuidina. Médio aumento médio.) 
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Figura 1 4.1 6 Corticaí do timo. A fotomiciografia mostra tecido conjuntivo, que é uma extensão da cápsula do óígão. No conjuntivo são visíveis uma artéria e uma veia. (Pararrosanilina 
e azul de totu i d i na. Médio a u m ema) 


Após atravessarem a parede das vcnulas pós-capilarcs 
e saírem do timo s peio sangue, os linfócitos T se estabe- 
lecem em determinadas áreas de outros órgãos linfoides, 
denominados secundários ou periféricos. Essas áreas sáo, 
portanto, timodcpendentes (ricas em linfócitos T) e estão 
representadas principalmente pela zona para corticaí dos 
linfonodos, peias bainhas periartcriais da polpa branca do 
baço e pelo tecido linfoide frouxo situado entre os nódu- 
los linfáticos das placas de Peyer c das tonsiias. O restante 
do tecido linfoide contém linfócitos B e é timoindepen- 
dente. 


Os linfócitos T constituem umpooí, que compreende os 
linfócitos do timo, a maioria dos linfócitos do sangue c da 
linfa e os que fazem parte das áreas timodcpendentes. 

O timo, provavelmente por suas células reticulares epi- 
teliais, produz vários fatores de crescimento proteicos que 
estimulam a proliferação e a diferenciação de linfócitos T, 
atuando localmente por secreção parácrina (ver Capítulo 4) . 
Dentre esses fatores estão a timosina alfa, timopoetina, 
timulina e o fator tímico hu moral. 

O timo está sujeito à influencia de vários hormônios. 
A injeção de certos corticosteroides da glândula adrcnal 



Figura 14.19 Corte do timo de uma pessoa Idosa. 0 parinquima foi quase inteiTamente substituído portecido adiposo. ( Pata rrosa n i lina e az u I de toluidina. Pequeno aumento.) 
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causa redução das mitoses, queda no número de linfó eitos 
e, em consequência, atrofia acentuada da zona cor tical do 
timo. O hormônio adrcnocorticotrófico (ACTH), da parte 
anterior da hipófise, tem efeito semelhante, pois estimula a 
secreção dos esteroides da a drenai. Os hormônios sexuais 
também aceleram a involução do timo, e a castração (expe- 
rimentos em animais) tem efeito oposto. 

► Linfonodos 

Os linfonodos ou gânglios linfáticos são órgãos encap- 
sulados constituídos por tecido linfoide e que aparecem 

Linfonodo 


espalhados pelo corpo, sempre no trajeto de vasos linfá- 
ticos (Figura 14.1). São encontrados na axila, virilha, ao 
longo dos grandes vasos do pescoço e, em grande quanti- 
dade, no tórax c no abdome, especialmcnte no mesenté- 
rio. Os linfonodos cm geral têm a forma de rim e apresen- 
tam um lado convexo e o outro com reentrância, o hilo, 
pelo qual penetram as artérias nutridoras c saem as veias 
(Figura 14.20). O tamanho dos linfonodos é muito variá- 
vel; os menores têm 1 mm de comprimento, e os maiores 
chegam a 1 a 2 cm. Como acontece no tecido linfático em 
geral, o parênquima do órgão é sustentado por um arca- 
bouço de células reticulares e fibras reticulares, sintetiza- 
das por essas células. 



Córtex interno 
(linfócitos T) 


Medula 


Nódulo cortical 


Cápsula e 
trabécula 

Linfonodo 


Córtex externo 
(linfócitos B) 


Válvula de 
vaso linfático 


Vasos linfáticos 
aferentes 


A 


Figura 14.20 fi^pnesentação Esquemática da 
circulação do sangue e da linfa no linfonodo. Ob- 
serva que a linfa entra pelo lado convexo e sai pelo 
lado côncavo, onde está localizado o hilo do órgão. 
0 sangue entra e sai pelo hilo. A área mais escura, 
central, representa a medular do iinlonodcu 
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Figura 1 4.21 Corte de linfonodo que mostra o estrutura do córtex, com seus nódulos linfáticos, e a estrutura da medula, onde podem ser vistos os cordões e os seios medulares. 
(Perarrosanilma e azul de toluidina. Pequeno aumento.) 


A circulação da linfa nos linfonodos é unidirccionai. Ela 
atravessa os linfonodos, penetrando pelos vasos linfáticos 
que desembocam na borda convexa do órgão (vasos afe- 
rentes) c saindo pelos linfáticos do hilo (vasos eferentes). 

A cápsula de tecido conjuntivo denso que envolve os lin- 
fonodos envia trabéculas para o seu interior, dividindo o 
parênquima em compartimentos incompletos. 

O parênquima do linfonodo apresenta a região cortical, 
que se localiza abaixo da cápsula (Figura 14.21), ausente 
apenas no hilo, c a região medular, que ocupa o centro do 
órgáo e o seu hilo. Entre essas duas regiões encontra-se a 
cortical profunda ou região paracortical. 


A região cortical superficial é constituída por tecido 
linfoide frouxo, que forma os seios subcapsulares 
(Figura 14.22) e peritrabeculares, c por nódulos ou fòíí- 
culos linfáticos (condensações esféricas de iinfócitos). Os 
nódulos linfáticos (Figura 14.23) podem apresentar áreas 
centrais claras, os centros germinativos (Figura 14.24). As 
células predominantes na cortical superficial são os li nfó ei- 
tos B, ocorrendo também alguns plasmócitos, macrófagos, 
células reticulares e células foliculares dendríticas. As célu- 
las folicularcs dendríticas não são células apresentadoras de 
antígenos (não processam antígenos), como já foi explicado 
neste capítulo, mas retêm antígenos cm sua superfície, onde 



Figura 14.22 linfonodo. Á fotomierogiafia mostra a cápsula de tecido conjuntivo denso, os seios subcapsulares euma pequena parte da parte mais externa da cortical Por fora da 
cápsula existe pequena quantidade de tecido adiposo. (Paiarrosanilina eazul de toluidina. Médio aumento.) 
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Figura 14.23 Fãtornraogrâfiâde linfonodo. Note um nódulo linfático que foi ativado peta injeção de um antígeno, As estruturas claras no nódulo são macrófagos circundados por 
numerosos linfócitos B. (Pararrosanilina e azul de toluidina.. Médio aumento.) 

eles podem ser “examinados” pelos linfócitos B. Os seios dos 
linfonodos são espaços irregulares delimitados de modo 
incompleto por células endotcliais, células reticulares com 
fibras reticulares, e macrófagos. Os seios têm um aspecto 
de esponja (Figura 14.22) e recebem a linfa trazida pelos 
vasos aferentes, encaminhando-a na direção da medular. O 
espaço irregular dos seios dos linfonodos é penetrado por 
prolongamentos das células reticulares c dos macrófagos. 

A região coríical profunda ou paracortical não apresenta 
nódulos linfáticos c nela predominam os linfócitos T, ao 


lado de células reticulares, e alguns plasmócitos e macró- 
fagos. 

A região medular é constituída pelos cordões medu- 
lares (Figura 14.25), formados principalmente por linfó- 
citos B, mas contendo também fibras, células reticulares 
(Figuras 14.26 e 14.27) e macrófagos. Os plasmócitos, 
geralmcntc, são mais numerosos na medular do que na 
cortical. Separando os cordões medulares, encontram-se 
os seios medulares (Figura 14.26), histologicamente seme- 
lhantes aos outros seios dos linfonodos. Os seios medulares 



Figura 1 4.24 FotomicrcigTafia do córtex de um linfonodo estimulado pela injeção de um antígeno, Aparecem macrófagos, que capturam e processam antígenos e linfócitos Õ ativados, 
também denominados ímunócitos. Os imunócitossão células grandes, com citoplasma basófilo e núcleos claros com nucléolos grandes e facilmente visíveis. Essascélulas estãoem processo 
de multiplicação para produzir plasmócitos, células produtoras de anticorpos. Algumas células estão morrendo por apoptose. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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Fig ura 14,25 Medular de um Jinfonodo. os seios medulares ficam separados pelos cordões medulares. (Faranosanilrna e azul detoluidina. Médio aumento.) 


recebem a linfa que vem da cor tical e comunicam-se com 
os vasos linfáticos efer entes, pelos quais a linfa sai do lin- 
fonodo. 


^ Histologia aplicada 


Os papéis dos linfácitos 6 e T podem ser exemplificados nas 
imunodeficiências causadas por defeitos nas células 8, T ou em 
ambas, como mostra a Figura 14.28, Esta ilustração também mostra a 
correlação entre as condições patológicas e a distribuição celular nos 
linfonodos. 

J 


- Histofisiologia 

Os linfonodos sào “filtros" da linfa, removendo partícu- 
las estranhas antes que a linfa retorne ao sistema circulató- 
rio sanguíneo. Como os linfonodos estão distribuídos por 
todo o organismo, a linfa atravessa pelo menos um linfo- 
nodo antes de retornar aos tecidos e, daí, ao sangue. 

■ Redrculação dos ÜnfócitQS 

Os linfo eitos deixam os linfonodos pelos vasos linfáticos 
eferentes, que confluem com outros vasos linfáticos até se 



Figura 14.26 Fotomicrografia de um seio medular de um Imfonodo. As principais células são macrófagos, células reticulares? li rrfócitos, (Pararrosanilmaeaíu! detoluidina, Grande 
aumento.) 





Histologia Básica 


Histologia aplicada 


Cada linfonodo recebe a linfa de uma determinada região do corpo, 
da qual ele é chamado linfonodo satélite. A linfa aferente entra nos 
seios subcapsulares, passa para os seios peritrabecu lares e também 
pelos nódulos linfáticos, chegando aos seios medulares e finalmerte 
saindo do órgão pelos vasos linfáticos eferentes. A arquitetura com- 
plexa dos seios linfáticos dos linfonodos diminui a velocidade do fluxo 
da linfa, facilitando a fagocitose e a digestão de moléculas estranhas 
pelos macrófagos. A linfa também se infiltra pelos cordões e nódulos 
linfáticos, por onde o fluxo é ainda mais lento. As válvulas existentes nos 
vasos linfáticos aferentes e eferentes asseguram o fluxo unidirecional de 
linfa, desde o lado côncavo do linfonodo até o seu lado convexo, ou hilo 
(Figura 14.20), 

A passagem da linfa pelo linfonodo remove, por fagocitose pelos 
macrófagos, cerca de 99% das moléculas, microrganismos e células 
estranhas. Infecções e estímulos antigênicos provocam a divisão mitó- 
tica de imunoblastos, responsáveis pelo aparecimento de áreas menos 
coradas no centro dos nódulos linfáticos, denominadas centros germi- 
nativos. fios linfonodos não estimulados, os plasmócitos constituem 
apenas 1 a 3% da população celular, mas essa porcentagem aumenta 
muito nos linfonodos estimulados pelo processo infeccioso. 


formarem os grandes linfáticos que desembocam em veias. 
Pelo sangue, os li nfó eitos retornam aos linfonodos através 
das vênulas de endotélio alto, encontradas na região para- 
cortical, Essas vênulas sào muito delgadas, e seu endotélio é 
cuboide (Figura 14.29). Os linfócitos contêm em suas mem 
branas glicoproteínas para as quais há receptores nessas célu- 
las endoteliais, Eles sâo retidos por ligações fracas com esses 
receptores e migram, por diapedese, passando entre as célu- 
las endoteliais, Após atravessarem as vênulas, os linfócitos 
entram no tecido linfático e finalmente saem do linfonodo 
pelo vaso linfático eferente. Graças a esse processo, os linfó- 
citos recirculam numerosas vezes pelo linfonodo. 


Vênulas com endotélio cuboide também existem em 
outros órgãos linfáticos como apêndice, tonsilas e placas de 
Peyer, porém, não existem no baço. Embora ocorra recircu- 
laçáo de linfócitos através de todas as vênulas de endotélio 
cuboide, o fenômeno é mais intenso nos linfonodos. 

Pela recircuíação, os linfócitos estimulados no linfonodo 
satélite de um dedo infectado, por exemplo, poderão infor- 
mar outros órgãos linfáticos, contribuindo para que o orga- 
nismo elabore uma resposta imunitária mais eficiente con- 
tra a infecção. A recircuíação dos linfócitos é um sistema de 
monitoramento constante de todas as partes do corpo, que 
informa o sistema imunitário inteiro sobre a existência de 
antígenos localizados. 

► Baço 

O baço é o maior acúmulo de tecido linfoide do orga- 
nismo e, no ser humano, o único órgão linfoide interposto 
na circulação sanguínea. Em virtude de sua riqueza em célu- 
las fagocitárias e do contato íntimo entre o sangue e essas 
células, o baço representa um importante órgão de defesa 
contra microrganismos que penetram o sangue circulante 
e é também o principal órgão destruidor de eritrócitos 
(hemácias) desgastados pelo uso. Como os demais órgãos 
linfáticos, origina linfócitos que passam para o sangue cir- 
culante. Por sua localização na corrente sanguínea, o baço 
responde com rapidez aos antígenos que invadem o sangue, 
sendo um importante filtro fagocitário e imitnológico para 
o sangue e grande produtor de anticorpos. 

O baço contém uma cápsula de tecido conjuntivo denso, 
a qual emite trabéculas que dividem o parênquima ou polpa 
esplénica em compartimentos incompletos (Eigura 14.30). 
À superfície medial do baço apresenta um hilo, onde a cáp- 
sula mostra maior número de trabéculas, pelas quais pene- 



Figura 14.27 Corte da região medular de um linfonodo corado pelo picrosirius e fotografado com luz polarizada. As estruturas brilhantes e de forma alongada são fibras reticulares, 
constituídas por colágeno tipo III. (Médio aumento.) 
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Figura 14.2B Alterações morfológicas nos íinfonodos, relacionadas com a deficiência de linfócitos BJou ambos. (Adaptaria e reproduzida, com autorização, de fltandrasoma P r 
Taylor CR: Condx Patholõgy, Applefôn & Lange, 1591.) 


tram nervos e artérias, Saem peio Mo as veias originadas 
no parênquima c vasos linfáticos originados nas trabéculas, 
uma vez que, no ser humano, a polpa esplénica não contém 
vasos linfáticos. 

Na espécie humana, o tecido conjuntivo da cápsula e 
das trabéculas apresenta algumas fibras musculares lisas, 


pouco numerosas, Contudo, em certos mamíferos (gato, 
cão, cavalo), essas fibras são abundantes e sua contração 
provoca a expulsão do sangue acumulado no baço. 

Observando-se a olho nu a superfície de corte do baço, 
a fresco ou fixado, observam- se em seu parênquima pontos 
esbranquiçados, que são nódulos linfáticos que fazem parte 



Figura 14.29 Vènula deendotélio alto de um linfbnodo. As pontas de seta Indicam as células endoteliais altas (cuboides), Diversos li nfó eitos estão atravessando a parede da vénula 
(sete). (Pararrosanilrna e azul de toluidina. Grande aumento.] 



Histologia Básica 



Figura 1 4.30 Corte de baço no qual se nota a cápsula, que envia trabéculas paia o interior do órgão. ^ polpa branca, com soas aiteríolas, está circundada por uma linha interrompida. 
t\ polpa vermelha ocupa a maiorparte da fotografia. (Coloração pelo picnosirius. Pequeno aumento.) 


da polpa branca» que é descontínua. Entre os nódulos há 
um tecido vermelho -escuro, rico em sangue, a polpa ver- 
melha (Figuras 14.30 c 14.31). 

O exame microscópico, em pequeno aumento, mostra 
que a polpa vermelha é formada por estruturas alongadas, 
os cordões esplénicos ou cordões de Billroth, entre os quais 
sc situam os sinusoides ou seios esplénicos (Figuras 14.34 
e 14.35). 

Toda a polpa esplénica contém células e fibras reticulares, 
macrófagos, células apresentadoras de antígenos, células 
linfáticas e algumas outras células em menor proporção. 


- Circulação sanguínea 

À artéria esplénica divide-se ao penetrar o hilo, origi- 
nando ramos que seguem as trabéculas conjuntivas (artérias 
trabecuiares). Ao deixarem as trabéculas para penetrarem 
o parênquima, as artérias são imediatamente envolvidas 
por uma bainha de linfó eitos, chamada de bainha linfática 
períartcrial. Esses vasos são chamados de artérias centrais 
ou artérias da polpa branca (Figuras 14.31 c 14.32). Ao 
longo de seu trajeto a bainha iinfocitária, que é parte da 
polpa branca, espessa- se diversas vezes, formando nódu- 
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Figura 14.31 Corte de baço. esquerda, uma região de polpa branca, com seu nódulo e artéria, hdimta, obseram-sea polpa vermelha e um corte de trabécula (tecido conjuntivo). 
(Pararrosanilina e azul de toluidina, Pequeno aumentei) 




14 | Sistema Imunitário e Órgãos ünfátícos 



Artéria central 


Periferia da 
polpa branca 
(linfócitos B) 


Seios da 
zona marginai 


PALS 

(linfócitos T) 


Circulação 

fechada 


Trabécula 


Artéria trabecular 


Arteríola peni cilada 


Sinusoide 


Veia trabecular 


Veia da polpa 


Seios da 
zona marginal 


Circulação 

aberta 


Figura 14.32 Esquema da circulação sanguínea do baço. Estão representadas a circulação fechada e a tiitulação aberta, S, sinusoide. PALS {omrtml iympkatk stteotb), bainha 
linfática periarterial. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Greep RO, Weiss L: Hístofogy, 3td ed. McGraw-HÍII, 1973.) 


los linfáticos, nos quais o vaso (agora uma arteríola) ocupa 
posição excêntrica (Figuras 14.31 e 14.32). Apesar disso, 
continua a ser chamado de artéria central. Durante seu tra- 
jeto na polpa branca, a arteríola origina numerosos ramos, 
que irão irrigar o tecido linfático que a envolve. 

Depois de deixar a polpa branca, as arteríolas se subdi- 
videm, formando as arteríolas peni ciladas, com diâmetro 
externo de aproximadamente 25 pum. Só ocasionalmente as 
arteríolas peniciladas contêm músculo liso. Elas são forma- 
das por endotélio que se apoia cm espessa lâmina basal c 
uma delgada adventícia. Alguns ramos da arteríola peni- 
cilada apresentam, próximo à sua terminação, um espessa - 
mento, o clipsoidc (Figura 14.32), constituído por macró- 
fagos, células reticulares e linfócitos. 

Aos elipsoides seguem-se capilares arteriais que levam 
o sangue para os sinusoides (Figura 13.32) ou seios da 
polpa vermelha, situados entre os cordões de Billroth. O 
modo exato como o sangue passa dos capilares arteriais da 
polpa vermelha para o interior dos sinusoides é assunto 
ainda não esclarecido. Segundo alguns estudiosos, os 
capilares abrem-se diretamente nos sinusoides, enquanto 
outros afirmam que o sangue c lançado nos espaços inter- 
cciuiares da polpa vermelha, sendo depois coletado pelos 
sinusoides (Figura 14.33). No primeiro caso a circulação 
seria fechada, permanecendo o sangue sempre no interior 
dos vasos, No segundo caso a circulação seria aberta, e o 
sangue sairia dos vasos para depois voltar a eles (aos sinu- 
soides). As evidências disponíveis atualmente favorecem 
a interpretação de que, na espécie humana, a circulação 
do baço é aberta. 

Dos sinusoides o sangue passa para as veias da polpa 
vermelha, que se reúnem umas às outras e penetram as 
trabéculas, formando as veias trabécula res (Figura 14.32). 
Estas dão origem à veia esplénica, que sai pelo hilo do baço. 


As veias trabccularcs não têm paredes próprias, isto c, 
suas paredes são formadas pelo tecido das trabéculas. Elas 
podem ser consideradas como canais escavados no conjun- 
tivo trabecular e revestidos interna mente por endotélio. 



Cordão esplénico Sinusoide 

(circulação aberta) 


3 # ♦ • 
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Figura 1 4.33 Estrutura da polpa vermelha do baço, que mostra sinusoides e cordões 
esplénicos (de Billroth] com células reticulares e macrofagos (alguns macrofagos contém 
material fagocitado). A disposição das fibras reticulares em relação às células também está 
representada. fios cordões esplénicos essas libras formam uma malha tridimensional e nos 
sinusoides estão dispostas perpendicularmente ao eixo maiCT das células endote liais i Acima 
eà esquento aparece um sinusoide em corte transversal, A figura mostra a circulação aberta 
e a circulação fechada. As setas indicam os trajetos do sangue e as opções de movimento 
dos corpúsculos sanguíneos. 



Histologia Básica 



- Polpa branca 

A polpa branca é constituída pelo tecido linfático que 
constitui as bainhas periarteriais e pelos nódulos linfá- 
ticos que se formam por espessamentos dessas bainhas 
(Figuras 14.31 e 14.32), No tecido linfático das bainhas 
periarteriais predominam os li nfó eitos T, mas nos nódu- 
los existe predominância dos linfócitos B. Entre a polpa 
branca e a polpa vermelha existe uma zona mal delimitada, 
constituída pelos seios marginais. Nesses seios encon- 
tram-se linfócitos, macrófagos e células dendríticas (apre 
sentado r as de antígenos) que retêm e processam antígenos 
trazidos pelo sangue. A zona marginal contém muitos antí- 
genos transportados pelo sangue e desempenha importante 
papel imunitário. Muitas arteríolas derivadas da artéria 
central drenam nos seios marginais e outras estendem-se 
além da polpa branca, mas fazem um trajeto curvo e retor- 
nam, desembocando também nos seios marginais. Assim, 
essa zona tem papel importante na “filtragem” do sangue e 
na iniciação da resposta imunitária. 

- Polpa vermelha 

A polpa vermelha (Figuras 14.34 e 14.35) é formada por 
cordões esplénicos, separados por sinusoides. Os cordões 
esplénicos, também chamados cordões de Billroíh, sáo 
contínuos e de espessura variável, conforme o estado Iocaí 
de distensão dos sinusoides. São constituídos por uma rede 
frouxa de células reticulares e fibras reticulares (colágeno 
tipo III) que contêm outras células, como macrófagos, lin 
fócitos B eT, plasmócitos, monócitos, leucócitos, granulo- 
eitos, além de plaquetas e eritró eitos. 


Os sinusoides esplénicos são revestidos por células endo- 
teliais alongadas, com seu eixo maior paralelo ao sinusoide. 
Essa parede delgada e incompleta é envolvida por lâmina 
basal descontínua e por fibras reticulares que se dispõem 
principalmente em sentido transversal, como os aros de um 
barril. As fibras transversais e as que correm em diversas 
direções unem-se e formam uma rede em torno das células 
do sinusoide (Figura 14.33), à qual se associam macrófagos. 
Os espaços entre as células de revestimento dos sinusoides 
esplénicos (Figura 14,33) medem 2 a 3 p.m ou menos. 

- H isto fisiologia 

As funções mais conhecidas do baço são a formação 
de linfócitos, a destruição de eritrócitos (Figura 14.36), a 
defesa do organismo contra invasores e o armazenamento 
de sangue. 

A polpa branca do baço produz linfócitos, que migram 
para a polpa vermelha e alcançam o lúmen dos sinusoides, 
incorporando -se ao sangue lá contido. 


Histologia aplicada 


No feto, o baço produz também granulócitos (neutrófilos, basófilos 
e eosinófilos) e hemácias; porém, essa atividade cessa no fim da fase 
fetal. Em determinadas condições patológicas (leucemias, por exem- 
plo), o baço pode voltar a produzir granulócitos e hemácias, sofrendo 
um processo chamado de metaplasia mieloide. Metaplasia é a transfor- 
mação patológica de um tipo de tecido em outro. Chama-se metapla- 
sia mieloide o aparecimento de tecido mieloide fora da medula óssea 
vermelha. 

; 



Figura 14.34 Vista geral da polpa vermelha do baço, com o microscópio eletrônico de varredura. Observe os sinusoides (S) e oscDidõesda polpa vermelha (Q. 360 X. [Reproduzida, 
com autorização, de Myioshi M, Fuji ta T: Artti HisíotJopiiülS, 1 971.) 
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Figura 1 4.35 A microscopFa de varredura da polpa vermelha do baço mostra sinusoides, cordões esplénicos (de Billroth) e macrófagos (M). 1 . 60 QX, (Reproduzida, com autorização, 
de Miyoshi M, FujitaT: M Histolkp 33:225, 1971.) 


Destruição de eritrócitos 

Os eritrócitos têm uma vida média de 120 dias e, quando 
envelhecidos, são destruídos principalmente no baço. Esse 
fenômeno da remoção das hemácias em via de degeneração 
é denominado hemocaterese c ocorre também, embora 
com intensidade muito menor, na medula óssea. Há indi- 
cações de que a redução da flexibilidade das hemácias e 


modificações de sua membrana sejam os sinais para a des- 
truição das hemácias envelhecidas. 

Os macrófagos dos cordões esplénicos fago citam hemá- 
cias inteiras e pedaços das hemácias que frequentemente se 
fragmentam no espaço cxtraceluiar (Figura 14.36). 

As hemácias fagocitadas são digeridas pelos lisossomos 
dos macrófagos, c a hemoglobina c desdobrada cm diversos 



Figura 1 4.36 Fotomicrografla de cinco macrófagos do baço, que íagocitaram hemácias. As hemácias, visíveis no citoplasma dos macrófagos, estão em diferentes estágios de digestão 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 



Histologia Básica 


fragmentos, dando origem a um pigmento desprovido de 
ferro, a bilírrubína, a qual é devolvida ao sangue, captada 
pelas células hepáticas e por estas excretada como um dos 
constituintes da bile. Outro produto do desdobramento da 
hemoglobina é a proteína globina, que é digerida no macró- 
fago ao estado de aminoácidos, que são reaproveitados. 

O ferro formado pelo desdobramento da hemoglobina 
pode ser imediatamente armazenado nos macrófagos, sob 
a forma de ferritina, ou passar para o sangue, onde se com 
binará com a transferrina, proteína plasmática transporta 
dora de ferro. O complexo ferro- transferrina será captado 
por endodtose pelas células que contêm, em suas membra- 
nas, receptores para transferrina, como os eritroblastos, e 
reutilizado para a síntese de hemoglobina* 

Após a remoção cirúrgica do baço (esplenectomia) apa 
recem h em á cias deformadas nos esfregaços de sangue e 
aumenta a concentração de plaquetas no sangue, uma indi 
cação de que o baço, além de destruir hemácias, também 
elimina plaquetas. 

Defesa contra invasores 

Graças aos seus linfócitos T e b, macrófagos e células 
apresentadoras de antígenos, o baço é um importante órgão 
de defesa imunitária. Do mesmo modo que os linfonodos 
“filtram” a linfa, o baço atua como um “filtro” para o san 
gue. De todos os macrófagos do organismo, os do baço são 


Histologia aplicada 


Apesar de exercer funções importantes, o baço pode ser removido 
sem grande prejuízo para a pessoa, porque outros órgãos suprem sua 
falta. Outros órgãos do sistema imunitário assumem as funções de 
defesa. A destruição de hemácias envelhecidas passa a ser feita prin- 
cipalmente na medula óssea vermelha e no fígado, órgãos gue contêm 
muitos macrófagos. 


os mais ativos na fago eitos e de microrganismos e partículas 
inertes que penetram o sangue. 

► Tecido linfático associado às mucosas 

Os tratos digestivo, respiratório e geniturinário estão 
sujeitos a invasões microbianas frequentes, porque sào 
expostos ao meio externo. Para proteger o organismo, exis 
tem acúmulos de linfócitos (nódulos linfáticos) associados 
a tecido linfático difuso localizados na mucosa e na submu 
cosa desses tratos (Figuras 14.37 a 14.40) que, em alguns 
locais, formam órgãos bem estruturados, como as tonsilas 
e as placas de Peyer do intestino delgado (íleo). O tecido 
linfático das mucosas é denominado de MAU (ímwcosíí- 
associated lymphatic tissue). 

A pele também apresenta muitas células do sistema 
imunitário, como linfócitos, macrófagos e células de 
Langerhans. O tecido linfático das mucosas e da pele está 
em posição estratégica para proteger o organismo contra 
patógenos do meio ambiente. 

► Tonsilas 

As tonsilas são órgãos constituídos por aglomerados de 
tecido linfático, incompletamente encapsulados, colocados 
abaixo e em contato com o epitélio das porçòes iniciais do 
trato digestivo. De acordo com sua localização na boca e na 
faringe, distinguem-se a tonsila faringiana, as tonsilas pala- 
tinas e as linguais. As tonsilas estão localizadas em posição 
estratégica para defender o organismo contra antígenos 
transportados pelo ar e pelos alimentos, iniciando uma res- 
posta imunitária. São órgãos produtores de linfócitos, que 
podem infiltrar o epitélio. 



Figura 14.37 Corte de pulmão, no qual aparece um acúmulo de linfócitos no tecido conjuntivo da mucosa de um hronquíolo, um exemplo de tecido linfático associado às mucosas 
ou WALT {nMosa-assooQted lymphoid tissue). (Pararrosanilina e azul de toluidina. Pequeno aumento,) 
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Figura 1 4.38 0 corte do intestino delgado (íleo) mostra parte de uma placa de Peyer (exemplo de MT). Da diretor paia a esqu&dú aparecem enterócitos (e pi té lio de revestimento) 
e célula caliciforme, uma fenda no centro da fotografia, que é o lúmen do intestino, o revestimento epiteliaf da placa de Peyer, constituído príndpalmente por células M r e finalmente 
muitos linfúcitos. Entre os finfócitos há núcleos grandes e claros pertencentes às células M, (Pararrosaniíina eazul detoluidina. Médio aumento.) 


As tonsilas palatinas são em número de duas, localiza- 
das na parte oral da faringe. Nelas o tecido linfático forma 
uma faixa sob o epitélio estratificado plano, com nódulos 
linfáticos, em geral com centros gcrminativos. Cada ton- 
sila palatina tem 10 a 20 invaginaçocs epiteliais que pene- 
tram profundamente o parênquima, formando as criptas. 
As criptas contem células epiteliais descamadas, linfó eitos 
vivos c mortos e bactérias, podendo aparecer como pontos 
purulentos nas tonsiiites (amidalites). 


A tonsila faringiana é única e situa-se na porção supe- 
roposterior da faringe, sendo recoberta peio epitélio típico 
das vias respiratórias, epitélio pseudoestratificado cilíndrico 
dliado. Podem ocorrer áreas de epitélio estratificado plano. 

A tonsila faringiana é formada por pregas da mucosa 
e contém tecido linfático difuso e nódulos linfáticos. Essa 
tonsila não contém criptas. 

As tonsilas linguais são de pequeno diâmetro, porém 
mais numerosas do que as outras tonsilas. Situam -se na 



Figura 14.39 Nódulo linfático de uma placa de Peyer com diversos ma c rd fa g □ s com bactérias fagoertadas. Em volta dos manófagos existem línfôcitos. (ParaiTOsanilina eazul de 
toluidina. Grande aumento.) 





Histologia Básica 


Enterócito IgA IgA IgA 



Figura 14.40 Atividade imunitáila do intestino delgado. As células M das placas de Peyer capturam antígenos do lúmen intestinal e os transferem paia os linfócitos, macrõfagos e 
células dendTÍticasadfacentes. Esses três tipos celulares são leva d os pela linfa e vão estimular linfódtos de outros locais, principal mente da própria mu cosa do intestino. Os linfódtos 6 da 
mucosa originam plasmódtos produtores de IgA (IgA secretora ou S-lgA), Os plasmódtos da mucosa do intestino produzem grande quantidade de anticorpos, devido à extensão dessa 
mucosa e sua proximidade com os antígenos introduzidos no trato digestivo com os alimentos. 


base da língua, sendo recobertas por epitclio estratificado 
plano. Em cada tonsila, o epitélio forma uma invaginação 
que se aprofunda muito, originando uma cripta. 
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► I ntrodução ► Estrutura geral do trato digestivo 


O sistema digestivo consiste no trato digestivo (cavi- 
dade oral, esôfago, estômago, intestinos delgado e grosso) 
c suas glândulas associadas (glândulas salivares, fígado 
e pâncreas). Sua função é obter as moléculas necessárias 
para a manutenção, o crescimento e as demais necessidades 
energéticas do organismo a partir dos alimentos ingeridos. 
Moléculas grandes, como proteínas, lipídios, carboidratos 
complexos e ácidos nucleicos, são quebradas em molécu- 
las menores, que são absorvidas através do revestimento do 
trato digestivo, principalmente no intestino delgado. Água, 
vitaminas e minerais também são absorvidos a partir do ali- 
mento ingerido. A camada mais interna do trato digestivo 
constitui uma barreira protetora entre o conteúdo lu minai 
(meio externo) e o meio interno do organismo. 

A primeira etapa do processo complexo conhecido como 
digestão ocorre na boca, onde o alimento é umcdccido pela 
saliva c triturado pelos dentes, formando pedaços menores; 
a saliva também inicia a digestão de carboidratos. A digestão 
continua no estômago c intestino delgado, onde o alimento, 
transformado em seus componentes básicos (amino ácidos, 
monossacarídios, ácidos graxos livres, monoglicerídios 
etc.), é absorvido. A absorção de água ocorre no intestino 
grosso, tornando semissólido o conteúdo lu minai que não 
foi totalmente digerido. 


Todos os componentes do trato digestivo apresentam 
certas características estruturais cm comum. Trata-se de 
um tubo oco composto por um lúmen, ou luz, cujo diâ- 
metro é variável, circundado por uma parede formada por 
quatro camadas distintas: mucosa, submucosa, muscular e 
serosa. A estrutura dessas camadas está resumida a seguir e 
ilustrada na Figura 15.1. 

A camada mucosa é composta por: (a) um revesti- 
mento cpitelial, (b) uma lâmina própria de tecido con- 
juntivo frouxo rico em vasos sanguíneos e linfáticos e 
células musculares lisas, algumas vezes apresentando 
também glândulas e tecido linfoide, e (c) uma muscular 
da mucosa, que separa a camada mucosa da submucosa e 
geralmente consiste em duas subcamadas delgadas de célu- 
las musculares lisas, uma circular interna e outra longitudi- 
nal externa. Essas subcamadas promovem o movimento da 
camada mucosa, independentemente de outros movimen- 
tos do trato digestivo, aumentando o contato da mucosa 
com o alimento. 

A camada submucosa é composta por tecido conjuntivo 
com muitos vasos sanguíneos c linfáticos c um plexo ner- 
voso submucoso (também denominadop/exo de Meissner). 
Esta camada pode conter também glândulas c tecido lin- 
foide. 
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Figura 15.1 Representação esquemática do trato digestivo comas camadas da parede, (Redesen hada e adaptada de Ga rtitereHiatU 5 ed. 2007.) 
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A camada muscular contém células musculares lisas 
orientadas em espirai, divididas em duas subcamadas, de 
acordo com o direcionamento principal. Na subc amada 
mais interna (próxima do lúmen), a orientação é geral- 
mente circular; na sub camada externa, é m aj o ritar iamente 
longitudinal, Entre essas duas subcamadas observa-se 
o plexo nervoso mio entérico (ou plexo de Auerbach) e 
tecido conjuntivo contendo vasos sanguíneos e linfáticos. 
Assim, as contrações da camada muscular, geradas e coor - 
denadas pelos plexos nervosos, impulsionam e misturam o 
alimento ingerido no trato digestivo, Esses plexos são com- 
postos principalmente por agregados de células nervosas 
(neurônios viscerais multipolares) que formam pequenos 
gânglios parassimpáticos. Uma rede rica em fibras pré- e 
pós -ganglionares do sistema nervoso autônomo e algumas 
fibras sensor iais viscerais possibilitam comunicação entre 
esses gânglios. A quantidade de gânglios ao longo do trato 
digestivo é variável; eles são mais numerosos em regiões de 
maior motilidade. 

A serosa é formada por uma camada delgada de tecido 
conjuntivo frouxo, revestida por um epitélio pavimentos o 
simples denominado niesotélio. Na cavidade abdominal, a 
serosa que reveste os órgãos é denominada peritônio visce- 
ral e está em continuidade com o mesentério (membrana 
delgada revestida por niesotélio nos dois lados), que suporta 
os intestinos, e com o peritônio parietal, uma membrana 
serosa que reveste a parede da cavidade abdominal. Em 
locais em que o órgão digestivo está unido a outros órgãos 
ou estruturas, no entanto, a serosa é substituída por uma 
adventícia espessa, que consiste em tecido conjuntivo e 
tecido adiposo contendo vasos e nervos, sem o niesotélio. 
A determinação dessa camada ocorre durante a embriogê- 
nese, de acordo com o segmento e sua orientação. 

As principais funções do revestimento epitelial da 
mucosa do trato digestivo sãor prover uma barreira sele- 
tivamente permeável entre o conteúdo do lúmen e os teci- 
dos do organismo; facilitar o transporte e a digestão do ali- 
mento; promover a absorção dos produtos desta digestão; 
produzir hormônios que regulem a atividade do sistema 
digestivo. Algumas células contidas nesta camada produ- 
zem muco para lubrificação e proteção. 

Cabe ressaltar que a lâmina própria, localizada logo 
abaixo do epitélio, é uma zona rica em macrófagos e células 
linfoides, algumas das quais produzem anticorpos ativa- 
mente, Esses anticorpos são principalmente do tipo imu- 
noglobulina A (IgA), que é secretada para o lúmen ligada 
a uma proteína produzida pelas células epiteliais do reves- 
timento intestinal. Este complexo (SIgA) protege contra 
invasões virais e bacterianas. A SIgA existente nos tratos 
respiratório, digestivo e urinário é resistente à digestão por 
enzimas proteolíticas, podendo, portanto, coexistir com 
as proteases encontradas no lúmen. Além das células de 
defesa dispersas no tecido, há também nódulos linfoides 
na lâmina própria e na camada submucosa que protegem o 
organismo (em associação com o epitélio) da invasão bac- 
teriana. A necessidade desse suporte imunológico é óbvia, 
porque todo o trato digestivo com exceção da cavidade 
oral, esôfago e canal anal - é revestido por um epitélio sim- 
ples, bastante vulnerável. 
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Em algumas doenças, como o megacólon congênito [doença de 
Hirscbspnwg), doença de Chagas (infecção pelo Trypanosoma cmzi ) e 
diabetes, os plexos nervosos no trato digestivo são bastante alterados, e 
muitos dos seus neurônios são destruídos. Isso resulta em distúrbios da 
motilidade, com dilatações frequentes em algumas áreas. Ainda sobre 
inervação, o trato digestivo recebe uma grande quantidade de fibras do 
sistema nervoso autónomo, e esta distribuição contribui para os efeitos 
desencadeados pelo estresse emocional sobre o trato gastrintestinal - 
um fenômeno muito comum e importante em medicina psicossomá- 
tica. 

/ 


► Cavidade oral 

A cavidade oral é revestida por um epitélio pavimen- 
tos© estratificado, queratinizado ou não, dependendo da 
região. A camada queratinizada protege a mucosa oral 
de agressões mecânicas durante a mastigação e pode ser 
observada na gengiva e no palato duro. A lâmina própria 
nessas regiões contém varias papilas e repousa diretamente 
sobre o periósteo. Epitélio pavimentoso não queratinizado 
reveste o palato mole, lábios, bochechas e o assoalho da 
boca. A lâmina própria tem papilas similares às observa- 
das na derme e é contínua com a submucosa, que contém 
glândulas salivares menores distribuídas difusamente. Nos 
lábios observa-se uma transição do epitélio oral não quera- 
tinizado para o epitélio queratinizado da pele. 

O palato mole contém, no seu centro, músculo estriado 
esquelético e numerosas glândulas mucosas e nódulos lin- 
fóides na submucosa, 

■ Língua 

A língua é uma massa de músculo estriado esquelético 
revestida por uma camada mucosa cuja estrutura varia de 
acordo com a região, As fibras musculares se entrecruzam 
em três planos; estão agrupadas em feixes, geralmente 
separados por tecido conjuntivo. A camada mucosa está 
fortemente aderida à musculatura, porque o tecido conjun- 
tivo da lâmina própria penetra os espaços entre os feixes 
musculares. A superfície ventral (inferior) da língua é lisa, 
enquanto a superfície dorsal é irregular, recoberta anterior- 
mente por uma grande quantidade de eminências peque- 
nas denominadas papilas. O terço posterior da superfície 
dorsal da língua é separado dos dois terços anteriores por 
uma região em forma de “V" Posterior mente a essa região, 
a superfície da língua apresenta saliências compostas prin- 
cipalmente por dois tipos de agregados linfoides: pequenos 
grupos de nódulos e ton silas linguais, nas quais os nódulos 
linfoides se agregam ao redor de invag inações da camada 
mucosa denominadas criptas (Figura 15.2). 

Papilas linguais 

Papilas são elevações do epitélio oral e lâmina própria 
que assumem diversas formas e funções. Existem quatro 
tipos (ver Figura 15.2): filiformes, fungifórmes, foliadas e 
drcunvaladas. 
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Figura 1 5.2 Superfície da língua na região prâximaao V língua I, entre as pordes anterior 
e posterior. Note os nódulos linfoides, tonsílas linguais, glândulas e papilas. 


As papilas filiformes tem um formato cônico alongado, 
são numerosas e estão sobre toda a superfície dorsal da lín- 
gua; têm a função mecânica de fricção. Seu epitélio de reves- 
timento, que não contém botões gustativos, é queratinizado. 

As papilas fungiformes assemelham- se a cogume- 
los, tendo uma base estreita c uma porção superior mais 
superficial dilatada c lisa. Essas papilas, que contêm poucos 
botões gustativos na sua superfície superior* estão irregu- 
larmente distribuídas entre as papilas filiformes. 

As papilas foliadas são pouco desenvolvidas em huma- 
nos, porém encontradas em macacos e coelhos. Elas con- 
sistem em duas ou mais rugas paralelas separadas por sul- 
cos na superfície dorsolatcral da língua, contendo muitos 
botões gustativos. 

As papilas circunvaladas são 7 a 12 estruturas circulares 
grandes, cujas superfícies achatadas se estendem acima das 
outras papilas. Elas estão distribuídas na região do V lingual, 
na parte posterior da língua. Numerosas glândulas serosas 
(glândulas de von Ebner) secretam seu conteúdo no interior 
de uma profunda depressão que circunda cada papila. Esse 
arranjo similar a um fosso possibilita um fluxo contínuo de 
líquido sobre uma grande quantidade de botões gustativos 
ao longo das superfícies laterais dessas papilas. Este fluxo é 
importante na remoção de partículas de alimentos da adja- 
cência dos botões gustativos* para que eles possam receber 
c processar novos estímulos. As glândulas serosas também 
secretam uma lipase que provavelmente previne a forma- 
ção de uma camada hidrofóbica sobre os botões gustati- 
vos* o que poderia prejudicar sua função. Além deste papel 
local* a lipase lingual é ativa no estômago e pode digerir até 
30% dos triglicerídios da dieta. Outras glândulas salivares 
menores de secreção mucosa dispersas pela cavidade oral 
atuam da mesma maneira que as glândulas serosas associa- 
das às papilas circunvaladas, auxiliando a função de botões 
gustativos encontrados cm outras partes da cavidade oral, 
como, por exemplo, na porção anterior da língua. 


Existem peio menos cinco qualidades na percepção 
humana de sabor: salgado, azedo, doce, amargo c o sabo- 
roso ( umami termo japonês para o sabor do glutamato 
monossódico). Todas essas qualidades podem ser perce- 
bidas em todas as regiões da língua que contêm botões 
gustativos. Esses botões sao estruturas em forma de cebola 
(Figura 15.3), cada uma contendo 50 a 1 00 células. O botão 
repousa sobre uma lâmina basal e, em sua porção apical, 
as células gustativas têm microviiosidades que se projetam 
por uma abertura denominada poro gustativo. Muitas das 
células têm função gustativa, enquanto outras têm função 
de suporte. Células basais indiferenciadas são responsáveis 
pela reposição de todos os tipos celulares. 



B 
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Figura 15.3 Fotomicrografía e esquema de um botão gustativo. 0 esquema ilustra 
diversos tipos celulares (células basais, gustativas e de suporte) e fibras nervosas aferentes 
que, após estímulo, transmitirão a informação sensoiial aos neurônios centrais associados à 
gustação. (Coloração: hematoxiliita-eosína, Grande aumento.) (Imagem de M.F, Santos.) 
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Para saber mais 


Substâncias dissolvidas na saliva (gustantes) se difundem pelos 
poros, interagindo com receptores gustativos (TR1 ou TR2) na mem- 
brana superficial e ba so lateral das células. Esses receptores são acopla- 
dos a uma proteína G (gustaducina) e controlam a atividade de canais 
iônicos, que levam á despolarização das células gustativas, que, por 
sua vez, liberam neurotransmissores que estimulam fibras nervosas 
aferentes {Figura 15.3). Acredita-se que cada estimulo gustativo gere 
um padrão único de atividade envolvendo um alto número de neurô- 
nios, o que explicaria a discriminação dos sabores. Os receptores para 
o sabor azedo pertencem a uma familia que se estima ter cerca de 40 
a 80 proteínas. 


- Faringe 

A faringe, uma região de transição entre a cavidade oral 
e os sistemas digestivo e respiratório, forma uma área de 
comunicação entre a região nasal e a laringe. A faringe é 
revestida por epitélio pavimentoso estratificado não quera- 
tinizado na região contínua ao esôfago e por epitélio pseu 
doest ratificado cilíndrico ciliado contendo células calici- 
formes nas regi ò es próximas à cavidade nasal. 

A faringe contém as tonsilas (descritas no Capítulo 14). 
A mucosa da faringe também possui muitas glândulas sali- 
vares menores de secreção mucosa em sua lâmina própria, 
composta de tecido conjuntivo. Os músculos constritores 
e longitudinais da faringe estão localizados mais externa 
mente a esta camada. 
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Figura 1 5 .4 Dia grama de goí te sa g ita I d e u m de nte i n dsi vo posid o nado no osso ma n - 
dibular. (Adaptada e reproduzida, to m autorização, de Leeson IS, Leeson CR: Histology, 2 nd 
ed. Saunders, 1970.) 


- Dentes e estruturas associadas 

Em humanos adultos normalmente existem 32 dentes 
permanentes. Esses dentes estão dispostos em dois arcos 
bilateralmente simétricos nos ossos maxilar e mandibu- 
lar, com oito dentes em cada quadrante: dois incisivos, um 
canino, dois pré-molares e três molares permanentes. Vinte 
desses dentes permanentes são precedidos por dentes decí- 
duos (de leite); os restantes (molares permanentes) não 
têm precursores decíduos. 

Cada dente tem uma porção que se projeta acima da 
gengiva - a coroa - e uma ou mais raízes abaixo da gengiva 
que unem os dentes aos alojamentos ósseos denominados 
alvéolos, um para cada dente (figura 1 5.4). A coroa é reco- 
berta por um tecido mineralizado extremamente duro deno - 
minado esmalte e as raízes, por outro tecido mineralizado, 
o cemento. Essas duas coberturas se encontram no colo 
do dente. Localizada mais internamente, Imediatamente 
abaixo do esmalte e do cemento, a dentina é outro tecido 
mineralizado que compõe a maior parte de um dente. Ela 
circunda um espaço denominado cavidade pulpar, preen- 
chido com tecido conjuntivo frouxo muito vascularizado e 
inervado denominado polpa dental (Eigura 15.4). A cavi- 
dade pulpar contém uma porção coronária (câmara ptil- 
par) e uma porção na raiz (canal radicular), estendendo-se 
até o ápice do dente, onde um orifício (forame apical) pos- 
sibilita a entrada e a saída de vasos sanguíneos, linfáticos 
e nervos da polpa. O ligamento periodontal é um tecido 


conjuntivo com feixes grossos de fibras colágenas inseridos 
no cemento e no osso alveolar, fixando o dente firmemente 
no alvéolo, 

Dentina 

A dentina é um tecido mineralizado mais duro que o 
osso, devido a um conteúdo mais elevado de sais de cálcio 
(70% do peso seco), É composta principalmente por fibri 
las de colágeno tipo 1, glicosaminoglicanos, fosfoproteí- 
nas, fosfõlipídios e sais de cálcio na forma de cristais de 
hidroxiapatita. A matriz orgânica da dentina é secretada 
pelos odoiitoblastos, células localizadas na periferia da 
polpa, junto à dentina (Figuras 15,5 e 15.6). O odonto- 
blasto é uma célula alongada que deposita a matriz orgâ- 
nica apenas sobre a superfície dentinária. Essas células 
apresentam estrutura de células polarizadas secretoras de 
proteínas, com grânulos de secreção no citoplasma apical 
e um núcleo basal, Cada odontoblasto tem uma exten- 
são apical ramificada que penetra perpendicularmente 
a dentina, percorrendo toda a sua extensão - os pro- 
longamentos odoutoblásticos (fibras de Tomes). Esses 
prolongamentos tornam-se gradualmente mais longos á 
medida que a dentina torna-se mais espessa, ocupando 
canais estreitos denominados túbulos dentinários. Esses 
túbulos ramificam -se intensamente próximo da junção 
entre dentina e esmalte (Figura 15.6). Os prolongamentos 
odoutoblásticos têm um diâmetro de 3 a 4 pm próximo ao 
corpo celular, tornando-se cada vez mais delgados em sua 
porção distai, próximo ao esmalte ou cemento. 
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Figura 1 5.5 A fotoiracíoçrafia de um corte de dente imaturo mostra esmalte e dentina. Os amelcblastos (células produtoras de esmalte) e odontoblastos [células produtoras de 
dentina) estão ambos dispostos em paliçada. (Coloração: pararrosanilinae toluidina. Médio aumento.) 


A matriz produzida pelos odontoblastos é inicialmente 
não mineralizada e denomina-se pre-dentina (Figuras 1 5.5 
e 15.6). A mineralização da dentina em desenvolvimento 
começa quando vesículas circundadas por membrana - as 
vesículas da matriz - aparecem, produzidas pelos odon 
toblastos. Em virtude de um elevado conteúdo de íons cál 
cio e fosfato no seu interior, elas facilitam o aparecimento 
de cristais pequenos de hidroxiapatita que crescem e ser- 
vem como sítios de nucleação para deposição adicional de 
minerais sobre as fibrilas colágenas circundantes. 

A dentina é sensível a diversos estímulos como calor, 
frio, trauma e pH ácido, sendo todos esses estímulos per- 
cebidos como dor. Embora a polpa seja muito inervada, 
a dentina contém poucas fibras nervosas amieiínicas que 
penetram os túbulos na sua porção pulpar. De acordo com 
a teoria hidrodinâmica, os diferentes estímulos podem cau- 
sar movimento de fluidos no interior do túbulo dentinário, 
estimulando assim as fibras nervosas localizadas junto aos 
prolongame ntos o dont oblásticos . 


^ Histologia aplicada 


Diferentemente do osso, a dentina persiste por muito tempo como 
tecido mineralizado, mesmo após a morte dos odontoblastos. É possí- 
vel, portanto, manter dentes cuja polpa e odontoblastos tenham sido 
destruídos por infecção ou trauma. A en d odon tia (tratamento de canal) 
remove os restos pulpares do canal radicular. Em dentes adultos, a des- 
truição do esmalte que recobre a coroa por erosão devido ao uso, ou por 
cáries dentárias, geralmente estimula uma reação nos odontoblastos, 
levando-os a retomar ou acelerar a síntese de componentes dentina ri os. 
Essa reação protege os odontoblastos, distanciando -os da lesão, e pode 

ser estimulada por medicamentos locais contendo hidróxido de cálcio, 
v. 


Esmalte 

O esmalte é o componente mais duro do corpo humano, 
consistindo em cerca de 96% de mineral, cerca de 1% de 
matéria orgânica e 3% de água. Assim como em outros teci - 
dos mineralizados, o componente inorgânico do esmalte é 
composto principalmente por cristais de hidroxiapatita. 
Outros íons como estrôncio, magnésio, chumbo e fluoreto, 
se existentes durante a síntese do esmalte, podem ser incor 
porados ou adsor vidos pelos cristais. 

Apenas durante o desenvolvimento do dente, o esmalte 
é produzido por células de origem ecíodérmica, os ame- 
loblastos (Figura 15.5) (a maioria das outras estruturas 
dentais deriva do mesoderma ou células da crista neu- 
ral). A matriz orgânica do esmalte não é composta por 
fibrilas colágenas, mas sim por pelo menos duas classes 
heterogêneas de proteínas denominadas amelogeninas 
e enamelinas. O papel dessas proteínas na organização 
do componente mineral do esmalte está sob investigação 
intensa. 

O esmalte consiste em colunas alongadas - prismas do 
esmalte - que estão unidas entre si pelo esmalte inter- 
prismático. Tanto os prismas quanto o esmalte interpris- 
mático são formados por cristais de hidroxiapatita; eles 
diferem apenas na orientação dos cristais. Cada prisma 
se estende por toda a espessura da camada de esmalte e 
tem um trajeto sinuoso; o arranjo dos prismas em gru- 
pos é muito importante para as propriedades mecânicas 
do esmalte. 

Os ameloblastos (Figura 15.5) são células colunares altas 
que contêm numerosas mitocôndrias na região abaixo do 
núcleo. Retículo endopl asmático granuloso e um com- 
plexo de Golgi bem desenvolvido são observados acima do 
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Figura 15.6 A. Fotomlcrografia da polpa dentai, na qual os fibrobtastossão abundantes. Na porção superior estão osodontoblastos, células das quais derivam os prolongamentos 
que penetram a dentlna. A camada de pré-dentina está corada em azul e a dentina, em vemnelbo. [Coloração: tricrômico de Malkrry. Aumentos médio [acm] e grande [ato]). B. Fo- 
tomicrografia de um corte de dente mostrando os túbulos dentinários, originalmente ocupados pelos prolongamentos dos odontoblastos.^ esquerdo: poição inicial, próxima do esmalte 
(fldma). Á direita: porção média. Os processos ramificam-se em extensões delicadas (nto). (Grande aumento. Imagens de M.F. Santos.) 
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núcleo. Cada ameloblasto apresenta uma extensão apical, 
conhecida como processo de Tomes, que tem numerosos 
grânulos de secreção contendo as proteínas que constituem 
a matriz do esmalte. Após o término da síntese do esmalte, 
os ameloblastos formam um epitélio protetor que recobre a 
coroa até a erupção do dente. Essa função protetora é muito 
importante na prevenção de vários defeitos do esmalte. 


Histologia aplicada 


A suscetibilidade dos cristais do esmalte à dissolução em pH ácido 
é a base da cárie dentai. Alguns cristais do esmalte (defluorapatita, por 
exemplo) são menos suscetíveis que a hídroxíapatita. 

Polpa dental 

Á polpa dental consiste em tecido conjuntivo frouxo. 
Seus principais componentes são odontoblastos, fibroblas- 
tos e uma matriz que contém fibrilas finas de colágeno e 
diversos glicosam Lno glicanos (Figura 15.6). 

A polpa é um tecido altamente vascularizado e inervado. 
Vasos sanguíneos e fibras nervosas mielinizadas penetram 
o dente pelo fora me apical e ramificam -se. Algumas fibras 
nervosas perdem suas bainhas de mielina e estendem-se 
por uma curta distância no interior de túbulos dentinários. 
As fibras pulpares são sensíveis à dor, única modalidade 
sensoriai reconhecida pelo dente. 


Periodonto 

O periodonto compreende as estruturas responsáveis 
por manter o dente nos ossos maxilar e mandibular. Ele 
consiste em cemento, ligamento periodontal, osso alveo- 
íar e gengiva. 

Cemento 

O cemento recobre a dentina radicular e assemelha-se 
em composição ao tecido ósseo, embora não contenha 
vasos sanguíneos e sistemas haversianos (Figura 15.7). 
É mais espesso na região apical da raiz, onde podem ser 
encontrados os cementócitos, células com aspecto de 
osteócitos. Assim como os osteócitos, essas células ficam 
enclausuradas em lacunas; no entanto, os cementócitos 
quase não se comunicam entre si através de canalículos e 
sua nutrição provém principalmeníe do ligamento perio 
dontal. Assim como no tecido ósseo, o cemento é lábií e 
reage ás forças às quais é submetido com reabsorção de 
tecido antigo ou produção de novo tecido. A produção 
contínua de cemento no ápice compensa o desgaste fisio- 
lógico dos dentes e mantém um contato próximo entre as 
raízes dos dentes e seus alvéolos. Comparado ao osso, o 
cemento tem atividade metabólica mais baixa porque não 
é irrigado por vasos sanguíneos. Essa característica torna 
possível a movimentação dos dentes por meio de apare- 
lhos ortodônticos, sem que haja reabsorção radicular sig 
nific ativa. 


Os$o ah/edar Ligamento periodontal 
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Figura 1 5.7 A fotomkrografia de um corte mostra a inserção do dente no osso alveo lar via ligamento periodontal. Os vários osteódastos observados devem-se ao fato de este material 
se r proveniente de u m a n i ma! jovem , no qual o osso está em constante remodelação durante o processo de erupção do dente. 0 ligamento é formado e mantido por libroblastos dispostos 
de forma orientada. (Coloração: paiarcosanilina e azul de tolurdina. Médio aumento.) 
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Ligamento periodontal 

O ligamento periodontal é composto por um tipo espe- 
cial de tecido conjuntivo cujas fibras, arranjadas em feixes 
grossos (fibras de Sliarpey), penetram o cemento do dente 
e as paredes ósseas do alvéolo, possibilitando movimentos 
limitados do dente. As fibras do ligamento são organizadas 
para suportar pressões exercidas durante a mastigação, o 
que evita a transmissão direta da pressão para o osso, um 
processo que poderia ocasionar reabsorção óssea locali- 
zada. 

O colágeno do ligamento periodontal apresenta carac- 
terísticas que lembram aquelas de um tecido imaturo; tem 
elevado índice de renovação e grande quantidade de colá- 
geno solúvel. O espaço entre os feixes de fibras é ocupado 
por glicosaminoglicanos. 


Histologia aplicada 


0 elevado indite de renovação do colágeno no ligamento periodon- 
tal faz com que processos patológicos que afetam a síntese proteica ou 
de colágeno - deficiência de vitamina t, por exemplo (escorbuto) - 
causem atrofia do ligamento. Como consequência, os dentes tomam-se 
móveis em seus alvéolos e, em casos extremos, se perdem. Essa plastici- 
dade relativa do ligamento periodontal é importante porque possibilita 
a intervenção ortodòntica, que pode produzir alterações extensas na 

disposição dos dentes na arcada dentária. 

\ J 

Osso alveolar 

O osso alveolar está em contato direto com o ligamento 
periodontal (Figura 15.7). Trata-se de um tipo de osso 
imaturo (osso primário) no qual as fibras colágenas não 
estão arranjadas no padrão lamelar típico do osso adulto. 
Muitas das fibras colágenas do ligamento periodontal estão 
dispostas em feixes que penetram este osso e o cemento, 
formando uma espécie de ponte conectora entre essas duas 
estruturas. O osso mais próximo das raízes dos dentes 
forma o osso alveolar. Vasos sanguíneos atravessam o osso 
alveolar e penetram o ligamento periodontal ao longo da 
raiz, formando os vasos perfurantes. Alguns vasos e ner- 
vos dirigem se ao forame apical da raiz, a fim de penetrar 
a polpa. 

Gengiva 

A gengiva é uma membrana mucosa firmemente ade- 
rida ao periósteo dos ossos maxilar e mandibular. É com- 
posta por epitélio pavimentos o estratificado e lâmina pró- 
pria contendo numerosas papilas conjuntivas. Uma parte 
muito especializada desse epitélio, denominada epitélio 
juncional, está unida ao esmalte do dente por meio de uma 
cutícula que se assemelha a uma lâmina basal espessa. As 
células epite liais estão aderidas a esta cutícula por meio de 
hemidesm osso mos. Entre o esmalte e o epitélio localizado 
acima do epitélio juncional está o sulco gengiva 1, com pro - 
fundidade de até 3 mm, circundando a coroa. Durante o 
exame clínico, a medida desta profundidade do sulco gen- 
gival é muito importante e pode indicar a existência de 
doença periodontal 


► Esôfago 

O esôfago é um tubo muscular cuja função é transpor- 
tar o alimento da boca para o estômago. De modo geral, o 
esôfago contém as mesmas camadas que o resto do trato 
digestivo (Figura 15.1), A mucosa esofágica é revestida 
por um epitélio pavímentoso estratificado não queratini- 
zado (Figura 15,8). Na lâmina própria da região próxima 
do estômago existem grupos de glândulas, as glândulas 
esofágicas da cárdia, que secretam muco. Na submucosa 
também existem grupos de glândulas secretoras de muco, 
as glândulas esofágicas, cuja secreção facilita o transporte 
de alimento e protege a mucosa (Figura 15.8). Na porçào 
proximal do esôfago a camada muscular consiste exciusiva- 
mente em fibras estriadas esqueléticas (esfíncter superior, 
importante para a deglutição); na porção média, há uma 
mistura de musculatura estriada esquelética e lisa; na por- 
ção distai, há células musculares lisas (não se define um 
esfíncter anatômico, apenas funcional). Somente a porção 
do esôfago que está na cavidade peritoneal é recoberta por 
uma membrana serosa. O restante é envolvido por uma 
camada de tecido conjuntivo, a adventícia, que se mistura 
com o tecido conjuntivo circundante. 

► Estômago 

O estômago é responsável pela digestão parcial dos ali- 
mentos e secreção de enzimas e hormônios (funções exó- 
crinas e endócrinas). Trata-se de um segmento dilatado do 
trato digestivo, cuja função principal é transformar o bolo 
alimentar em uma massa viscosa (qttimo) por meio da ati- 
vidade muscular e química, A digestão química se deve a: 
continuação da digestão de carboidratos iniciada na boca; 
adição de um fluido ácido (HC1) ao alimento ingerido; 
digestão parcial de proteínas (ação da pepsina); digestão 
parcial de trigliceridios (lipases gástrica e lingual). O estô - 
mago também produz o fator intrínseco (ver adiante) e 
hormônios. 

No estômago são identificadas quatro regiões: cárdia, 
fundo, corpo e piloro (ou antro) (Figura 15.9). As regiões 
do fundo e corpo apresentam estrutura microscópica idên- 
tica e, portanto, apenas três regiões são consideradas his- 
íologicamente. As camadas mucosa e submucosa do estô 
mago não distendido repousam sobre dobras direcionadas 
longitudinalmente. Quando o estômago está distendido 
pela ingestão de alimentos, essas dobras se achatam. 

- Mucosa 

A mucosa gástrica é formada por epitélio glandular, 
cuja unidade secretora é tubular e ramificada e desemboca 
na superfície, em uma área denominada fosseta gástrica 
(Figura 15.9). Em cada região do estômago, as glându- 
las apresentam morfologia característica. Todo o epitélio 
gástrico está em contato com o tecido conjuntivo frouxo 
(lâmina própria), que contém células musculares lisas e 
células linfoides. Separando a mucosa da submucosa adja- 



Histologia Básica 



Epitélio estratificado 
pavimentoso 


Lamina própria 


Glândulas esofágicas 
na submucosa 


MO seu lo estriado 
esquelético 


Figura 1 S.B Fotomicrografia de um corte na região próxima Ido esôfago. Glândulas mu cosas sã o verifica d as na submucosa; observa -se músculo estria d o na ca ma da muscular. (Imagem 
de R Gama. Colorarão: hematoxilina-eosina, Pequeno aumento.) 


cente existe uma camada de músculo liso, a muscular da 
mucosa (Figuras 15.9 e 15.10). 

Quando a superfície luminal do estômago é observada 
ao microscópio em pequeno aumento, numerosas invagi- 
nações do epitélio de revestimento são vistas; são as abertu- 
ras das fossetas gástricas. 

O epitélio que recobre a superfície do estômago e reveste 
as fossetas é colunar simples, e todas as células seçretam 
muco alcalino (Figuras 15.9 a 15.11), composto por água 
(95%), gí ico proteínas e lipídios. O bicarbonato, também 
secreta do por essas células, forma um gradiente de pH que 
varia de 1 (porção luminal) a 7 (superfície celular). A parte 
do muco que está firmemente aderida ao gl ico cálice das 
células epiteliais é muito efetiva na proteção, enquanto a 
parte menos aderida (luminal) é mais solúvel, sendo parcial 
mente digerida pela pepsina e misturada com o conteúdo 
luminal. Assim, o muco forma uma espessa camada que 
protege as células da acidez do estômago. 

As junções de oclusão entre as células superficiais e 
da fosseta também participam da barreira de proteção na 
mucosa gástrica. Finalmente, a rede de vasos na lâmina 
própria e na submucosa possibilita a nutrição e a remo- 
ção de metabólitos tóxicos das células mucosas superfi 


ciais, e dessa maneira funciona como mais um fator de 
proteção. 

Assim como o ácido hidroclorídrico (HC1), a pepsina 
e as lipases (íingual e gástrica) também devem ser consi- 
deradas como fatores endógenos de agressão à mucosa de 
revestimento do estômago. 


Histologia aplicada 


Diversos fatores exógenos de agressão podem desorganizara camada 
epitelial e levar à irritação (gastrite) e ulceração, como, por exemplo: 
estresse emocional, fatores psicossomáticos, substâncias ingeridas, como 
fármaoos anti-i nfl a matórios não esteroidais, etanol, cigarro, hiperosmo- 
laridade na dieta e alguns microrganismos (p. ex., Hdicobacter pytori). A 
bactéria H. pytori i o principal fator indutor de úlceras gástricas na região 
do antro pilórico. Sua ação ocorre pela produção de amónia (fase ativa), 
seguida da invasão da camada de muco e adesão à membrana celular (fase 
estacionária), o que possibilita a nutrição e a repli cação da bactéria (fase 
de colonização). A morte das células superficiais gástricas leva à ulceração 
hemorrágica, com rompimento de capilares da lâmina própria. A maior 
parte dos portadores de H . pyiori é assintomática ou afetada por gastrite 
leve. Processos que habilitam a mucosa gástrica a reparar (ou restituir) 
rapidamente lesões superficiais impostas por diversos fatores desempe- 
nham papel muito importante no mecanismo dedefesa. 
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Figura 15,9 Regiões do estômago e sua estrutura histológica. 
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Figura 1 5.1 0 Futomicrografia de um corte de estômago mostrando as glândulas gástricas na região do corpo. Observe o epitélb superficial sedetor de muco. Células parietais (eo- 
sinófilasj predominam nas regiões do istmo e colo da glândula; células zimogênicas (basófilas) predominam na base da glândula. (Coloração: hematoxilina-eosina. Pequeno aumento. 
Imagem de P. Gama.) 


- Regiões do estômago 

Cárdia 

A cárdia c uma banda circular estreita, com cerca de 1,5 a 
3,0 cm de largura, na transição entre o esôfago e o estômago 
(Figura 15.9). Sua mucosa contém glândulas tubulares sim- 
ples ou ramificadas, denominadas glândulas da cárdia. As 
porções terminais dessas glândulas são frequentemente 
enoveladas, com lúmen amplo. Muitas das células secreto- 
ras produzem muco e lisozima (uma enzima que destrói a 
parede de bactérias), mas algumas poucas células parietais 
produtoras de H' e Cl' (que formarão HC1 no lúmen) tam- 
bém podem ser encontradas. 

Fundo e corpo 

A mucosa nas regiões do fundo e corpo está preenchida 
por glândulas tubulares, das quais três a sete abrem -se cm 
cada fosseta gástrica. As glândulas contêm três regiões dis- 


tintas: istmo, colo e base (Figura 15.9). A distribuição dos 
diferentes tipos celulares epiteiiais nas glândulas gástricas 
não é uniforme (Figuras 15.9 e 15.10). O istmo tem célu- 
las mucosas em diferenciação que substituirão as células 
da fosseta c as superficiais, células -tronco e células parie- 
tais (oxínticas). O colo contém células-tronco, mucosas 
do colo (diferentes das mucosas do istmo c da superfície) 
c parietais (oxínticas); a base das glândulas contém prin- 
cipalmcnte células parietais c zimogcnicas (principais) 
(Figura 15.10), Células enteroendócrínas estão distribuí- 
das peio colo e pela base das glândulas. 

Células-tronco 

Encontradas em pequena quantidade na região do 
istmo e colo, as céluks- tronco são colunares baixas com 
núcleos ovais próximos da base das células. Estas células 
apresentam uma elevada taxa de mitoses. Algumas células 
já comprometidas com a linhagem de células superficiais 
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Figura 1 5.1 1 Fotomlcrografias d as diferentes tipos celulares da mucosa gástrica. A. Células mucosas s uperficiais, respo usáveis pelo revestimento* secreção de muco. B. Células pa- 
rietais produtoras de HCL Observe o eaiwlículo aberto (") ea quantidade de mitocondrias,C. Células mucosas do colo r responsáveis peia produção de muco na porção glandular. Observe 
como estão entremeadas a células parietais, IX Células zimogênicas, produtoras de pepsinogênio. [Coloração: hematoxilina-eosina. Grande aumento,) (Imagens de P. Gama.) 


Histologia Básica 


migram nesta direção (incluindo a fosseta) para repor as 
células mucosas, que se renovam a cada 4 a 7 dias. Outras 
células -filhas migram mais profundamente nas glândulas 
c se diferenciam em células mucosas do colo ou parietais, 
zimogênicas ou enteroendócrinas. Essas células são repos- 
tas muito mais lentamente que as células mucosas superfi- 
ciais (Figura 15.37). 

Células mucosas do colo 

Essas células são observadas agrupadas ou isoladamente 
entre as células parietais no colo das glândulas gástricas 
(Figura 15.11). Elas têm formato irregular, com os núcleos 
na base das células e os grânulos de secreção próximos da 
superfície apical. O tipo de mucina secrctada é diferente 
daquela proveniente das células cpiteliais mucosas da super- 
fície e tem inclusive propriedades antibióticas. 

Células parietais (oxíntkas) 

Células parietais são observadas principalmcnte no 
istmo c colo das glândulas gástricas e são mais escassas 


na base. São células arredondadas ou piramidais, com um 
núcleo esférico que ocupa posição central e citoplasma 
intensamente eosinofílico (Figuras 15.11). As característi- 
cas mais marcantes observáveis ao microscópio eletrônico 
cm células que estão secretando ativamente são a abundân- 
cia de mitocondrias (cosinofílicas) e a invaginação circular 
profunda da membrana plasmática apical, formando um 
canalículo intracelular (Figuras 15.11 a 15.13). Na célula 
em repouso, muitas estruturas tu bulo vesiculares podem ser 
observadas na região apical logo abaixo da membrana plas- 
mática (ò esquerdüt na Figura 15.13). Nesta fase a célula con- 
tém poucos microvilos. Quando estimulada a produzir H * e 
Cl - , as estruturas tubulovcsicuiarcs se fundem com a mem- 
brana celular para formar o canalículo e mais microvilos (MV 
na Figura 15.12), provendo assim um aumento generoso na 
superfície da membrana celular (Figura 15.13, à direita). 

À atividade secretora de células parietais é estimulada 
por vários mecanismos, como o estímulo p ara ssimp ático 
(terminações nervosas colinérgicas), histamina e um poli- 
peptídio denominado gastrma. Gastrina e histamina são 



Figura 15.12 Mitroçjrafia eletrônica de uma célula parietal parcialmente ativada. Observe os microvilos (MV) salientando-se no canalículo intracelular e a grande quantidade de 
mitocôndrias (M). (1Q.200X. Cortesia de S. Ito.) 
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Figura 1 5.1 5 0 diagrama composto de uma célula parietal mostra as diferenças estruturais existentes entre u ma célula em repouso [esqmda) e uma célula ativa (drata). Note que 
asestruturastubulovesiculares no citoplasma da célula em repouso se lundem para formatos mi crovilos que preendi em o cara I ículo intracelular. (Adaptada de Ito S, Schofield GCAe/í 



potentes estimulantes da produção de ácido clorídrico, 
sendo ambos secretados pela mucosa gástrica. A gastrina 
também apresenta um efeito trófico na mucosa gástrica, 
estimulando o seu crescimento. 


pepsinas diferentes no suco gástrico humano, e todas ativas 
em pH menor que 5, Em humanos, as células zimogênicas 
também produzem a enzima lipase. 


Células zimogênicas (principais) 

Células zimogênicas predominam na região basal das 
glândulas gástricas (Figuras 15.10 e 15.11) e apresentam 
todas as características de células que sintetizam e exportam 
proteínas. Sua basofilia deve-se ao retículo endoplasmá- 
tico granuloso abundante. Os grânulos em seu citoplasma 
contêm uma pro enzima, o pepsinogênio. O pepsino gênio 
é rapidamente convertido na enzima proteolítica pepsina 
após ser secretado no ambiente ácido do estômago. Há sete 


Células enteroendócrínas 

Células enter o endócrinas são encontradas principal mente 
próximas da base das glândulas gástricas (Figuras 15.15). 
Diversos hormônios são secretados ao longo do trato gas- 
trintestinal (Tabela 15.1). Na região do corpo do estômago, 
a 5-hidraxitriptamina (serotonina) e a ghrelina são os 
principais produtos de secreção. No antro, a gastrina (célu- 
las G) constitui o principal hormônio secretado, e é essen- 
cial para diversas funções gástricas. 
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Figura 1 5.1 4 Odiagrama da célula parietal mostra osprindpais passos na síntese doácido clorídrico. Soba ação da enzima anidrasecarbônica, CO, e água produzem o ácido carbônico 
(H,C0j). Este ácido dissocia-se em um íon bicarbonato (HCOj ) e um próton H',oqualé bombeado paia o lúmen do estômago em troca de um potássio (K*), por meio de uma ATPase H / 
K’ (bomba gástrica]. A célula ativada transporta KCI passivamente; o K 1 é trocado pelo H 1 ; enquanto o Cl é importante para a formado do HG. A elevada concentração intracelular de 
K' é mantida pela bomba de Na 7K 1 localizada na membrana basal. 0 íon bicarbonato é trocado peto Cl na membrana basal e retorna ao sangue, sendo responsável por uma elevação 
detectável no pH sanguíneo durante a digestão. Esse íon é utilizado pelas células mucosas superficiais pam síntese do mucoprotetmda parede do estômago. 


- Piloro (antro pílórico) 

O piloro (do grego, porteiro) contém fossetas gástri- 
cas profundas, nas quais as glândulas pilóricas tubulosas 
simples ou ramificadas se abrem. Comparada à região da 
cárdia, a região pilórica apresenta fossetas mais longas e 
glândulas mais curtas (Figura 15.16). Essas glândulas sccre- 
tam muco, assim como quantidades apreciáveis da enzima 
lisozima. A região pilórica contém muitas células G, inter- 
caladas com células mucosas. Estímulo parassimpático, 
presença de amino ácidos c aminas no lúmcn, bem como 
distensão da parede do estômago, estimulam diretamente 
a atividade das células G, que liberam gastrina, a qual, por 
sua vez, ativa a produção de ácido pelas células parietais. 

- Outras camadas do estômago 

A sub mu cos a é composta por tecido conjuntivo mode- 
radamente denso que contém vasos sanguíneos e linfáticos; 
além das células em geral encontradas no tecido conjuntivo, 


está infiltrada por células linfoides e macro fagos. As cama- 
das musculares são compostas por fibras musculares lisas 
orientadas em três direções principais. A camada externa 
é longitudinal, a média é circular e a interna é oblíqua. No 
piloro, a camada média encontra-se muito mais espessa 
para formar o csfmctcr pílórico. O estômago é revestido 
por uma membrana serosa delgada. 

► Intestino delgado 

O intestino delgado é o sítio terminal de digestão dos 
alimentos, absorção de nutrientes e secreção endócrina. 

Os processos de digestão são completados no intestino 
delgado, no qual os nutrientes (produtos da digestão) são 
absorvidos pelas células epiteliais de revestimento. O intes- 
tino delgado é relativamente longo - aproximadamente 
5 m - e consiste em três segmentos: duodeno, jejuno e 
íleo (Figura 15.31), os quais apresentam muitas caracte- 
rísticas em comum que serão discutidas em conjimto. O 
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Figura 1 5.15 Fotomlcrogiafra de um curte da mucosa gástrica submetido a imuno- 
histoquimica para localização de células X/A Me produtoras de gbreíiita. (Pequeno m;edio 
aumento.) (Imagem de N.M. Bittat- Rodrigues e P. Gama.) 


Tabela 15.1 ■ Prlndpats células enteroendócrl nas 
do trato digestivo. 


Tipo celular e 

Hormônio 


localização 

produzido 

Efeito principal 

G — estômago (piloro) 

Gastrrna 

Estimula a secreção gástrica ácida 

S- intestino delgado 

Secnetlna 

Secreção pancreática rica em 
bicarbonato (alcalina) e em água 

K- intestino delgado 

Polipeptidio inibidor 
gástrico (GIP) 

InibeasecreçãodeHÜpelo 
estômago; estimula a secreção de 
insulina 

L- intestino delgado 

Glicentina (similar 
ao glucagon - GLP1) 

inibe a secreção de HCI pelo 
estômago; estimula a secreção de 
insulina 

i- intestino delgado 

tolecisioquinina 

(CCJQ 

Secreção de enzimas pancreátitas. 
Contração da vesícula biliar 

0- estômago 
(piloro), duodeno 

Somatostatina 

Inibição localizada de outras 
células enteroendócrrnas e da 
proliferação celular gástrica 

Mo - intestino delgado 

Motilina 

Aumenta a motilidade intestinal 

£C - trato digestivo 

Serotonina, 
substância V 

Aumenta a motilidade intestinal 

D,- trato digestivo 

Polipeptidio 
intestinal vasoativo 
(VIP) 

Eliminação de água eíons. 

Aumenta a motilidade intestinal 

X/A Me - 

preferencial mente no 
estômago 

Gh reli na {Gh-retm) 

Estimula a liberação do hormônio 
do crescimento; aumenta o apetite 
e a ingestão alimentar (hormônio 
orexigênico) 



Figura 15.16 fotomitrografia de um corte da região do antro pilórieo do estômago. 
Observe as fossetas gástricas profundas (F) tom glândulas curtas (G). (Coloiação: hemato- 
xiíina-eosina. Pegueno aumento.) (Imagem de P. Gama.) 


comprimento do órgão é um dos fatores importantes para 
o aumento de superfície de contato com o bolo alimentar, 
como será discutido a seguir. 

- Camada mucosa 

A parede do intestino delgado apresenta várias estrutu- 
ras que ampliam sua superfície, aumentando assim a área 
disponível para absorção de nutrientes. Quando observado 
a olho nu, o revestimento do intestino delgado apresenta 
uma série de pregas permanentes, plicae circularis, em 
forma semilunar, circular ou espiral, que consistem em 
dobras da mucosa e submucosa. Essas pregas são mais 
desenvolvidas no jejuno c, embora sejam frequentemente 
observadas no duodeno e íleo, não são características des- 
ses órgãos. Na camada mucosa, as vilosidades intestinais 
ou vilos são projeções alongadas formadas pelo epitélio e 
lâmina própria, com cerca de 0,5 a 1,5 mm de comprimento 
(Figuras 15.17 e 15.18). No duodeno têm forma de folhas, 
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Figura 15.17 Diagramas que ilustra ma estrutura do intestino delgada. A. 0 intestino delgado em aumento pequeno. Devido ã atividade milótica constante das células localizadas nas 
criptas e migração destas células em direção à superfície, o epitélio intestinal é constantemente renovado. Observe as criptas intestinais. B. As criptas intestinais são revestidas por epitélio 
intestinal e células caliciformes [pQfçjowpmr}. Na porção inferior, células epiteliais imaturas são frequentemente observa das em mitose; observe também ascélulas de Paneth e células 
enteroendócrinas. A medida que células imaturas migram, elas se diferenciam. Proliferação e diferenciação celular ocorrem simultaneamente nas criptas. C. 0 diagrama da vilosidade 
mostra o revestimento epitelial colunar com sua borda em escova, um número moderado de células caliciformes e de linfócitos intraepiteliais (não representados). Capilares sanguíneos, 
um capilarlinfatico, células musculares lisas e linfócitos podem ser observados na lâmina própria. Células estão sendo descamadas na superfície dovilo. (Adaptada e reproduzida, com 
autorização, de Ham AW: Histology, 6th ed, Lrppincott, 1369.) 
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Figura 1 5.18 Fotomicrografia d a parede d o intesUro delga d o. 0 b serve as vi los ida d es e 
criptas na mucosa. A submucosa não é visível neste corte. Note as túnicas mu seu lates bem 
desenvolvidas. (Coloração: hemataxilina-eosina. Médio aumento.) (Imagem de R Ga ma.) 


» 

mes, células ente roendó cri nas, células de Paneth e células- 
tronco (Figuras 15.17 e 15,21), A cripta tem formato tubu- 
lar e representa o compartimento proliferativo do intestino 
(Figura 15,21). 

Células absortivas são células colunares altas, cada 
uma com um núcleo oval em sua porção basal. Mo ápice 
de cada célula, a membrana plasmática se projeta para o 
lúmen (microvilosidade), criando a borda em escova 
(Figura 15.19), que pode ser observada ao microscópio de 
luz. Quando observada ao microscópio eletrônico, a borda 
em escova é vista como um conjunto de tnícrovilosída- 
des densamente agrupadas (Figuras 15.19 e 15.20). Cada 
microvilosidade mede aproximadamente 1 jjun em altura 
por 0,1 jjLin de diâmetro. A membrana celular envolve um 
eixo de microfi lamentos de actina associados a fimbrina e 
viiina (proteínas do citoesqueleto) (Figuras 1 5.20 e 1 5.22). 
Estima-se que cada célula absortiva tenha em média três 
mil microvilosidades e que 1 mm 2 de mucosa contenha 
cerca de 200 milhões dessas estruturas. 


Para saber mais 


A função mais importante das células absortivas é internalizar as 
moléculas nutrientes produzidas durante a digestão. Enzimas como as 
dissacaridases e dipeptidases são produzidas pelas células absortivas 
e podem fazer pane da membrana plasmática (glico cálice) nas micro- 
vilosidades. Essas enzimas hidrolisam os dissacaridios e dipeptidios 
em monossacarídios e aminoácidos, que são absorvidos por meio de 
transporte ativo, A digestão li pi dica ocorre principalmente como resul- 
tado da ação conjunta da lipase pancreática e bile. Em humanos, grande 
parte da absorção lipidica ocorre no duodeno e no jejuno proximal. As 

Figuras 15.23 e 15,24 ilustram este processo de absorção, 
! ! J 


Pregas, vilosidades e microvilosidades aumentam muito 
a superfície de revestimento intestinal. Calcula-se que 
as pregas aumentem a superfície intestinal em cerca de 3 
vezes, as vilosidades, em 10 vezes e as microvilosidades, em 
cerca de 20 vezes. Em conjunto, esses processos são respon- 
sáveis por um aumento de aproximadamente 600 vezes na 
superfície intestinal, resultando em uma área aproximada 
de 200 nr. 


e 


Histologia aplicada 


Deficiências de dissacaridases têm sido descritas em doenças huma- 
nas caracterizadas por distúrbios digestivos. Algumas dessas deficiên- 
cias enzimáticas parecem ter origem genética. A absorção de nutrientes 
também se encontra muito prejudicada em doenças marcadas pela 
atrofia da mucosa intestinal, causadas por infecções ou deficiências 
nutricionais, gerando a síndrome da má absorção. 


J 


gradualmente assumindo forma de dedos, à medida que se 
aproximam do íleo (Figuras 15.17 e 15.31). 

O epitélio de revestimento dos vílos é do tipo cilíndrico 
simples. É formado principalmente por células absortivas 
(enterócitos) e células caliciformes (Figuras 15.17, 15.19 e 
1 5.20) e se continua com o epitélio das criptas, que por sua 
vez contêm algumas células absortivas, células calicifor- 


Céiulas caliciformes estão distribuídas entre as células 
absortivas (Figuras 15,17 e 15.19). Elas são menos abundan- 
tes no duodeno e aumentam em número em direção ao íleo 
(Figura 15.31). Essas células produzem glicoproteínas ácidas 
do tipo tnucina que são hidratadas e formam ligações cru- 
zadas entre si para originar o muco, cuja função principal é 
proteger e lubrificar o revestimento do intestino. 
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Figura 1 5.1 9 Fotomicrog rafia do epitélio de revestimento do intestino delgado, A. Células epiteliais colunares absortivas com borda em escova {ponto de sei crj, intercaladas com 
células caliciformes secretoras de muco. (Coloração pelo ácido periódico de Schiff (PAS) e hematoxllina, que evidencia as gtoproteínas existentes no muco e na borda em escova. 
Médio aumento,} EL Numerosas células absortivas com suas bordas em escova {fWJfffdesera) e os limites intercelu lares claTamente visíveis. (Coloração: pararrosanilina eazul de 
toluidina. Grande aumento.) 
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Figura 15.20 .Mlcrografi a eletrônica de uma célula epitellal absoTtlva doirUestinodelgado. Observe o acúmulo de m itocô ndria s em seu polo apical, A superfície lu mi rsal «tá coberta 
de micmvilosidades (mostradas em corte transversal no detalhe) .No detalhe, observa-se que os mitrafilamentos deactina, cortados transversalmente, constituema principal característica 
estrutural no centro do microviíoi (S.30DX. Cortesia de K.R. Porter.) 
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Figura 15.21 Fotomicrografia da porção basal de duas criptas do intestino delgada. Observe célula enteio endócrina, célula de Paneíh r célula caliciformee uma célula em mitose. 
(Corte semifin o; grande aumento,} 
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Figura 1 5.22 Estrutura de um microvilo. Um citoesqueleto de microfila mentos de actína 
associados a outras proteínas mantém a forma do microvilo. Os microfila mentos de actina 
são contínuos com os microfila mentos da trama terminal, que também contém fila mentos 
intermediários. Perceba que, nesta localização, os microlilamentosde actina exercem função 
estrutural e não estão relacionados com o movimento, como geralmente acontece. Para 
exe rcer essa função de suporte, a acti n a está associa da a proteína s que une m os fila mentos 
entre si eá membrana celular. 


Células de 1’aneth, localizadas na porção basal das crip- 
tas intestinais, são células exócrinas com grandes grânulos 
de secreção eo si no filie os em seu citoplasma apical. Esses 
grânulos contêm lísozima e defensina, enzimas que podem 
permeabilizar e digerir a parede de bactérias (Figuras 1 5.17, 
15.21 e 15.25). Em virtude de sua atividade antibacteriana, 
a lisozima também exerce controle sobre a microbiota 
intestinal. 

Células-tronco estão localizadas no terço basal da cripta, 
entre as células de Paneth (Figura 1 5.37). 


Para saber mais 


Sabe-se que as células de Paneth ajudam a criar um nicho para as 
células-tronco. Essas células podem ser identificadas por um marcador 
específico LgrS (teucine-rich repeat contaimg G-prctein coupíed recep- 
tor) e dão origem a todos os tipos celulares existentes na cripta e na vilo- 
sídade intestinal. Quando cultivadas in vitro, as células-tronco formam 
pequenos organoides e os chamados mini-intestinos. Além da popula- 
ção Lgr5+, existe também um segundo pool que consiste em células- 
tronco quiescentes localizadas pouco acima da base da cripta (positivas 
para o marcador 8mi1). 

V ; J 


Células M (imcrofold) são células epiteliais especializa- 
das que recobrem foi í cu los linfòides das placas de Peyer, 
localizadas no íleo. Essas células são caracterizadas por 
numerosas invaginaçòes basais que contêm muitos lintbci 
tos e células apresentadoras de antígenos, como os macró- 
fagos. Células M podem captar antígenos por endocitose e 
transportá-los para os macrófagos e células linfòides subja- 
centes, as quais migram então para outros compartimentos 
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Figura 1 5.Z3 Absorção lipídita no intestino delgado. A enzima lipase promove a hi- 
drólise de lipídios em monoglicerídios e ácidos graxas na lúmen intestinal, Esses compostos 
estão estabilizados em uma emulsão pelaação dos ácidos biliares. Os produtos da hidrólise 
cruzam a membrana das microvilosidades passivamente ou com auxilio de proteínas trans- 
portadoras (depen d e ndo do ta ma n h o da mol écu la) e são rol etados na s cisternas do retíc u lo 
endoplasmãtico liso, onde os triglicerídios são novamente sintetizados. Esses trigliceiídios 
são circundados por uma camada delgada de proteínas, formando partículas denominadas 
quílomícrans (0,2 a 1 p,m de diâmetro). Os quilomícmnssáo transferidos para o complexo de 
Golgi e migram então paraa membrana lateral, na qual são liberados porexocitose. Muitos 
guilomicrons são transportados paraa linfa; poucos o são paraa circulação sanguínea. Os 
ácidos graxas de cadela longa (> 02) seguem principal mente para os vasos linfáticos. Ácidos 
graxas com menos de 10 a 1 2 átomos de carbono não são reesterificados a triglicerídios, 
difundem-se para fora da célula e dirigem-se para os vasos sanguíneos. [Adaptada dos 
resultados de Fiiedman Hl, Cardei! RR in Anat Rec 1977;188:77.) 


do sistema linfoide (nódulos), onde respostas imunológicas 
contra estes antígenos são iniciadas. Células M represen- 
tam, portanto, um elo importante na defesa imunológica 
intestinal (Figuras 15.26 a 15.28). A lâmina basal sob as 
células M é descontínua, facilitando o trânsito de células 
entre o tecido conjuntivo e as células M (Figuras 15.26 e 
15.27). 


A extensa superfície mucosa do trato gastrintestinal está 
exposta a muitos microrganismos potencialmente inva- 
sivos. Imunoglobulinas da classe IgA (discutida anterior- 
mente), encontradas nas secreções, são sintetizadas por 
plasmo eitos e formam a primeira linha de defesa. Outro 
mecanismo protetor é formado pelas junções intercelula- 
res oclusivas que fazem da camada de células epiteliais uma 
barreira para a penetração de microrganismos. Além disso, 
e, provavelmente, servindo como a principal barreira pro- 
tetora, o trato gastrintestinal também contém macrófagos 
e grande quantidade de linfócitos (Figura 15.28), localiza- 
dos tanto na mucosa quanto na submucosa. Juntas, estas 
células formam o tecido linfoide associado ao trato diges- 
tivo (GALT, do inglês gastrointestinal associated lymphoid 
tissue). 

- Células endócrinas do intestino 

Além das células já discutidas, o intestino contém célu- 
las amplamcntc distribuídas com características do sistema 
neurocndócrino difuso. Os principais resultados obtidos 
até o momento estão resumidos na Tabela 15.1. 

Sob estímulo, essas células liberam seus grânulos de 
secreção por exoeitose e os hormônios podem então exer- 
cer efeitos parácrinos (locais) ou endócrinos (via sangue). 
Células secretoras de polipeptídios do trato gastrintestinal 
podem ser classificadas de duas maneiras: tipo aberto, nas 
quais o ápice da célula apresenta microvilosidades e está 
em contato com o lúmen do órgão (Figura 15.29), c tipo 
fechado, nas quais o ápice da célula está recoberto por 
outras células epiteliais. No intestino delgado as células 
endócrinas do tipo aberto são mais alongadas que as células 
absortivas adjacentes; têm microvilosidades irregulares na 
superfície apical e pequenos grânulos de secreção no cito- 
plasma, Tem sido sugerido que no tipo aberto as microvilo- 
sidades podem conter receptores para substâncias existen- 
tes no lúmen do intestino, o que poderia regular a secreção 
dessas células. Embora os conhecimentos sobre a cndocri- 
nologia gastrintestinal ainda estejam bastante incompletos, 
a atividade do sistema digestivo é claramente controlada 
pelo sistema nervoso e modulada por um sistema complexo 
de hormônios peptídicos produzidos localmente. 

- Lâmina própria à serosa 

A lâmina própria do intestino delgado é composta por 
tecido conjuntivo frouxo com vasos sanguíneos e linfáti- 
cos, fibras nervosas e fibras musculares lisas. A lâmina 
própria preenche o centro das vilosidades intestinais, onde 
as células musculares lisas (dispostas vcrticalmcntc entre 
a muscular da mucosa e a ponta das vilosidades) são res- 
ponsáveis pela movimentação rítmica, importante para a 
absorção dos nutrientes (Figuras 15.17 c 15.30). 

Ã muscular da mucosa não apresenta qualquer pecu- 
liaridade neste órgão. À submucosa contem, na porção ini- 
cial do duodeno, grupos de glândulas tubulares enoveladas 
ramificadas que se abrem nas glândulas intestinais. Estas 
são as glândulas duodenais (Figura 15.31), cujas células 
secretam muco alcalino (pH 8,1 a 9,3). Esse muco protege 
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es[tóí a extra celular (íbíib). (S.tHJüx, Cortesia de H.I. Fiiedman.) 
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Figura 1 5.25 tóicrografia eletrónica de uma célula de Paneth. Observe o núcleo basal com nucléoln pioeminentej Tetículo endaplasmático granuloso abundante e grânulos de secieção 
grandes com um centro proteico e um Italo claro formado por material rico em polissaarídios. Esses grânulos contêm lisczima e defensinas. (3.QD0X.) 


Superfície Corpos Células Membrana Irregularidades na 

da célula M de célula M Maeròfago Imfotdes basal superfície de células M 



Figura 1 5.26 Fotomioografia de uma região do intestino em que um nódulo linfoide está recoberto pela mucosa intestinal Observe as células M que formam um compartimento 
especial contendo células linfoides. Um macrófego (célula apresentadora de antígenos) também está neste compartimenta (Corte semifino; grande aumento. Cortesia de M. Neutra.) 
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Figura 15.27 A mlcrografia eletrônica de varredura da superfície intestinal após remoção do eplléllo da mucosa mostra a lamina basal. Observe que esta camada e contínua quando 
recobre os remanescentes dos vil os intestinais, mas assume estrutura semelhante a uma peneira quando recobre os Meu los linfoides que constituem as placas de Peyer. Esta configuração 
facilita o contato entre os antígenos e as células linfoides, assim como a circulação de células linfoides entre o epitélio e a lâmina própria. (Cortesia de S. Mlugage.) 
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Figura 15.28 Alguns aspectos da proteção ímunológica do intestino. A. Urna condição mais frequente na porção proximaí do trato gastrintestinal, como, por exemplo, no jejuno, 
Existem muitos plasmóciíos secretores de lgA, poucos linfócitos e alguns macrófaqos. Observe os linfócitos no epitélio de revestimento, mas localizados externamenteàs células epiteliais, 
abaixo das junções oclusivas. B. Uma condição mais frequente no íleo, onde agregados de linfócitos são encontrados abaixo de células M. A célula M transfere o material exógeno (mi- 
crorganismos e macromoléculas) para linfócitos e macrófagos localizados profundamente nas suas cavidades intracelulares. Os linfócitos propagam essa informação recebida a partir do 
material exógeno para outras regiões do trato digestivo, provavelmente também para outros orçãos* através do sangue e linfa. 
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Figura 1 5.29 Micrografia eletrónica de uma célula enteroendócrína ido tipo aberto) 
do duodeno humana Observe os microvilos em seu ápice, (ó,9Wx. Cortesia deÁ.Gi. 
Pearse.) 


a mucosa duodcnal contra os eleitos da acidez do suco gás- 
trico e neutraliza o pH do quimo, aproximando -o do pH 
ótimo para ação das enzimas pancreáticas. As glândulas 
duodenais são importantes no diagnóstico diferencial das 
regiões do intestino delgado. 

A lâmina própria c a submucosa do intestino delgado 
contêm agregados de nódulos linfoides (GALT), que são 
mais numerosos no íleo (Figura 15.31), e neste órgão são 
conhecidos como placas de Peyer. Cada placa consiste em 
10 a 200 nódulos e c visível a olho nu como uma área oval 
no lado antimesentérico do intestino, Existem aproximada- 
mente 30 placas em humanos, a maioria no íleo. Quando 
observada a partir da superfície luminal, cada placa de 
Peyer aparece como uma área com formato arredondado 
sem vilos idades na superfície. Em vez de células absorti- 
vas, seu epitélio de revestimento consiste cm células M 
(Figura 15.26). 

As camadas musculares são bem desenvolvidas nos 
intestinos, compostas de uma túnica circular interna e 
outra túnica longitudinal externa (Figura 15.32), O aspecto 
das células musculares lisas nessas camadas em cortes his- 
tológicos depende do piano de corte (transversal ou longi- 
tudinal). 

- Vasos e nervos 

Os rasos sanguíneos que nutrem o intestino e removem 
os produtos da digestão penetram a camada muscular e 
formam um grande plexo na submucosa (Figura ÍS.3Ü). Da 
submucosa* ramos se estendem atravessando a muscular 
da mucosa* lâmina própria e penetram as vilosidades. Cada 
viíosidade recebe* de acordo com seu tamanho* um ou mais 
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Figura 1 5.30 Circulação sanguínea (esquenta), linfática (cMrc) e inérvação (éiftitú) da intestino delgada. As células musculares lisas responsáveis pela contração do vilo estão 
ilustradas àdiitiw. 
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Figura 1 5.31 Foto microgiafias de cortes: A. duodeno mostrando vi los, criptas intesti- 
nais e glândulas duõdenais na submucosa; B. jeju no; C íleo mostrando nódulo linfoide na 
mucosa. (Coloração: bematoxilina-ecsina. Pequeno aumento. Imagens de P. Gama.) 


ramos que formam uma rede capilar na lâmina própria logo 
abaixo do epitélio. Na extremidade das vilosidadcs, uma ou 
mais vênuias surgem dos capilares e percorrem a direção 
oposta, alcançando as veias do plexo submucoso. Os vasos 
linfáticos (lacteais) do intestino surgem como capilares 
dc fundo cego no centro das vilosidadcs. Esses capilares, 
apesar de serem maiores que os capilares sanguíneos, são 
de ob serração mais difícil porque suas paredes estão tão 
próximas entre si que parecem estar colabadas. Os capila- 
res linfáticos correm em direção à lâmina própria acima 
da muscular da mucosa, onde formam um plexo. De lá, 
direcionam- se para a submucosa, onde circundam nódulos 
linfoides (Figura 15.30). Estes rasos se anastomosam repe- 
tidamente e deixam o intestino juntamente com os vasos 
sanguíneos. São especialmentc importantes para a absorção 
de lipídios, porque a circulação sanguínea não aceita facil- 
mente as iipoproteínas produzidas pelas células colunares 
absortivas durante este processo. A contração rítmica das 
vilosidadcs intestinais auxilia a propulsão da linfa contida 
no interior dos capilares linfáticos para os vasos linfáticos 
mesentéricos. 

À inervação dos intestinos apresenta um componente 
intrínseco c um componente extrínseco. O componente 
intrínseco está constituído por grupos de neurônios que 
formam o plexo nervoso mioentérico (de Auerbach) 
(Figura 15.32) entre as camadas musculares, circular 
interna e longitudinal externa, e o plexo nervoso sub- 
mucoso (de Meissner) na submucosa (Figura 15.33). 
Os plexos contêm alguns neurônios sensoriais que rece- 
bem informações dc terminações nervosas próximas 
da camada epitelial e na camada de músculo liso com 
relação à composição do conteúdo intestinal (quimior- 
receptores) c ao grau dc expansão da parede intestinal 
(mecanorreceptores), rcspcctivamente. As outras células 
nervosas são efetoras c inervam as camadas musculares e 
células secretoras de hormônios. A inervação intrínseca 
formada por esses plexos é responsável pelas contra- 
ções intestinais que ocorrem de modo independente da 



Figura 15.32 Folomicrografia de um corte 
transversal do intestino delgado mostrando a túnica 
muscular circular interna, a longitudinal externa e a 
serosa. Observe um gânglio do plexo mioentéiito en- 
tre as túnicas. A serosa é constituída por uma camada 
delgada detecidoconjuntivo revestido por mesotélio. 
(Coloração: Hematoxilina-eosina, Grande aumento. 
Imagem de P, Gama.) 
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Figura 1 5.33 Fotomicrogiafías da parede intestinal mostram um gânglio do plexo submucoso (d esquerda) e outro do plexo mioentéiico [à direito). Esses gânglios contém corpos 
celulares de neurônios (com núcleos grandes) e células satélites (com núcleos pequenos). (Coloração: hematoxilina-eosina, Médio aumento, imagens de fi Gama.) 


incrvação extrínseca. A inervação extrínseca pertence 
ao sistema nervoso autônomo c é formada por fibras 
nervosas coiinérgicas parassimpáticas que estimulam a 
atividade da musculatura lisa intestinal e por fibras ner- 
vosas adrenérgicas simpáticas que deprimem a atividade 
da musculatura lisa intestinal. 

► Intestino grosso 

O intestino grosso é constituído por: ceco, cólon 
ascendente, cólon transverso, cólon descendente, cólon 
sigmoide, reto e ânus. A camada mucosa não tem pre- 
gas, exceto em sua porção distai (reto), nem vilosidadcs 
(Figura 15.34). As criptas intestinais são longas c caracteri- 
zadas por abundância de células caliciformes (Figuras 15.34 
c 15.35) e um pequeno número de células enteroendócri- 
nas. As células absortivas são colunares e contêm microvi- 
losidades curtas e irregulares (Figura 15.36). 

O intestino grosso está bem adaptado para exercer suas 
funções: absorção de água, fermentação, formação da massa 
fecal e produção de muco. A absorção de água é passiva, 
seguindo o transporte ativo de sódio pela superfície basal 
das células epiteliais (Figura 15.36). 

A lâmina própria é rica em células linfoides e em nódu- 
los (GALT) que frequentemente se estendem até a submu- 
cosa. Essa riqueza cm tecido linfoide está relacionada com 
a população bactcriana abundante no intestino grosso. A 
camada muscular é constituída pelas camadas circular e 
longitudinal. No entanto, esta camada é diferente daquela 
observada no intestino delgado porque fibras da camada 
longitudinal externa sc unem para formar três bandas 
longitudinais espessas denominadas tênias do cólon. Nas 
porções livres do colo, a camada serosa é caracterizada 
por protuberâncias pequenas pedunculadas formadas por 
tecido adiposo - os apêndices cpiploicos. 

Na região anal, a camada mucosa forma uma série de 
dobras longitudinais, as colunas retais. Cerca de 2 cm 
acima da abertura anal a mucosa intestinal é substituída 
por epitélio pavimentoso estratificado, Nesta região, a 
lâmina própria contém um plexo de veias grandes que, 


quando excessiva mente dilatadas e varicosas, provocam as 

hemorroidas. 

- Renovação celular no trato gastrintestinal 

As células epiteliais de todo o trato gastrintestinal são 
constante mente descamadas e repostas por novas células 
formadas por meio da divisão de células -tronco, as quais 
estão localizadas na camada basal do epitélio esofágico, 
istmo e colo das glândulas gástricas, porção inferior das crip- 
tas do intestino delgado e intestino grosso (Figura 15.37). 
A partir do compartimento prolifer ativo em cada órgão, as 



Figura 1 5.34 Fotomicrografia cia parede do intestino grosso mostra seus componentes 
e a a b undênda d e células cal iciformes (prad ut o ras d o m u to que lubrifica esta parte d o tubo 
digestivo) intercaladas com células absortivas, (HE. Pequeno aumento.) 
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Figura 15.35 0 corte de uma cripta do intestino grosso mostra soas células absortivas e 
ca bciformes. Observe que as células caliciformes estão secretand o e o muco produzid o começa a 
preen chser o I ú men da g lâ n dula. Os m icrcvil os na s células absort ivas pa rticipam do processo de 
absorção de água, (Coloração: PAS-pararrosanilina e azul de toluidi na. Grande aumento.) 



Golgi 



Figura 1 5.36 IWiaog rafia eletrônica das céluias e pite lia is do intestino grosso. Observe os minados curtos na superfície luminal, o complexo de Golgi bem desenvolvido e os espaços 
intercelulares dilatados preenchidos por projeções da membrana lateral que seinterdigitam,umsinal de transporte de ionse água. (3.9QOx.) 
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Figura 15. 37 Compartimento piol iterativo doepitéliodo estômago e intestino delgado. Observe diferenças na localização das células-tronco e no tempo de renovação das diferentes 
populações celulares. 


células migram para a zona de diferenciação, onde sofrem 
maturação estrutural e enzimática, provendo uma popula- 
ção celular funcional para cada região. 

► Apêndice 

O apêndice é um divertículo do ceco; é caracterizado 
por um lúmen relativamente irregular, pequeno e estreito 
devido a abundantes nódulos Iinfòides em sua parede. 
Embora sua estrutura geral seja similar à do intestino 
grosso, ele contém menos glândulas intestinais, sendo estas 
menores. Além disso, não contém tênias do cólon, 


Histologia aplicada 


Por ter fundo cego, o conteúdo do apêndice não é renovado rapi- 
damente, tornando-o frequentemente um local de inflamação (apen- 
dicite), Essa inflamação pode progredir até a destruição dessa estrutura, 

com consequente infecção da cavidade peritoneal. 
' ! s 
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Histologia Básica 


► Introdução 

Os órgãos associados ao trato digestivo incluem as glân- 
dulas salivares, o pâncreas, o fígado e a vesícula biliar. As 
principais funções da saliva produzida pelas glândulas sali- 
vares são: umidificar e lubrificar a mucosa oral e o alimento 
ingerido, iniciar a digestão de carboidratos e lipidios (por 
meio das atividades da amilase e lipase lingual, respectiva- 
mente) e secretar substâncias germicidas protetoras, como 
a imunoglobulina A (IgA), a lisozima e a lactoferrina. A 
saliva também é muito importante na manutenção de um 
pH neutro na cavidade oral (função de tamponamento) e 
forma urna película sobre os dentes por meio de proteínas 
salivares ricas em prolina que se ligam ao cálcio. Em algu- 
mas espécies, mas nào em seres humanos, a secreção de 
saliva também é importante na regulação da temperatura 
corporal. 


Histologia aplicada 


Diversos tumores originam -se em glândulas salivares, prindpal- 
mente na parótida. A hipofunção das glândulas salivares maiores 
decorrente de doenças ou radioterapia está associada a cáries, atrofia da 
mucosa oral e dificuldades na fala. 



As principais funções do pâncreas são produzir enzimas 
digestivas que atuam no intestino delgado e secretar para 
o sangue hormônios como a insulina e o glucagon, ambos 
muito importantes para o metabolismo dos nutrientes 
absorvidos. O fígado produz a bile, um fluido importante 
na digestão de gorduras. O fígado desempenha um papel 
essencial no metabolismo de lipídios, carboidratos e proteí 
nas, além de inativar e metabolizar muitas substâncias táxi 
cas, medicamentos e drogas. Este órgáo também participa 
do metabolismo do ferro, síntese de proteínas do plasma 
sanguíneo e fatores necessários para a coagulação do san 
gue. A vesícula biliar absorve água da bile, armazenando-a 
em uma forma concentrada. 

► Glândulas salivares 

Sào glândulas exócrinas que produzem saliva, fluido que 
tem funções digestivas, lubrificantes e protetoras. Além 
das glândulas pequenas dispersas pela cavidade oral, exis- 
tem três pares de glândulas salivares maiores: as glândulas 
parótida, submandibiilar (submaxiiar) e sublingual. Em 
humanos, as glândulas salivares menores secretam 10% do 
volume total de saliva, mas são responsáveis por aproxima 
damente 70% do muco que é secretado. 

Uma cápsula de tecido conjuntivo rico em fibras colá 
genas circunda e reveste as glândulas salivares maiores. 
O parênquima dessas glândulas consiste em terminações 
secretoras e em um sistema de duetos ramificados que 
se arranjam em lóbulos, separados entre si por septos de 
tecido conjuntivo que se originam da cápsula, As termina- 
ções secretoras têm dois tipos de células secretoras - sero- 


sas ou mucosas (Figura 16. 1), além das células mioepiteliais 
náo secretoras, Esta porção secretora precede um sistema 
de duetos cujos componentes modificam a saliva, â medida 
que a conduzem para a cavidade oral. 

Células serosas têm, em geral, um formato piramidal, 
com uma base larga que repousa sobre uma lâmina basal e 
um ápice com micro vil os pequenos e irregulares, voltados 
para o lúmen (Figura 16.2). Elas exibem características de 
células polarizadas secretoras de proteínas. Células secre- 
toras adjacentes estào unidas entre si por complexos jun- 
cionais e formam uma massa esférica denominada ácino, 
contendo um lúmen central (Figura 16.1). 

Células mucosas apresentam, em geral, um formato 
cuboide ou colunar; seu núcleo é oval e encontra-se pressio 
nado junto â base da célula. Elas exibem características de 
células secretoras de muco (Figuras 16.1 e 16.3), contendo 
glico proteínas importantes para as funções lubrificantes da 
saliva. A maioria dessas glicoproteínas pertence à família 
das mucinas, cuja estrutura contém 70 a 80% de cadeias de 
carboidratos. As células mucosas frequentemente se orga- 
nizam formando túbulos, que consistem em arranjos cilín- 
dricos de células secretoras que circundam um lúmen. 

No ser humano as glândulas submandíbulares e sublin- 
guais, células mucosas e serosas estão arranjadas em um 
padrão característico. As células mucosas formam túbulos, 
mas, no término deles, existe um grupo de células serosas 
que constituem as semiluas serosas (Figuras 16.1 e 16,3). 

Células mioepiteliais, descritas no Capítulo 4, são 
encontradas junto à lâmina basal de terminações secretoras 
e a duetos intercalares (em menor extensão), que formam a 
porção inicial do sistema de duetos (Figura 16.1). Duas ou 
três células mioepiteliais envolvem a terminação secretora, 
e nesta porção são bem desenvolvidas e ramificadas. Nos 
duetos intercalares, as células mioepiteliais são mais alon 
gadas e fusifórmes, dispondo se paralelamente ao compri- 
mento do dueto. Essas células têm várias características 
semelhantes às das células musculares, incluindo a contra- 
t ilida de. Entretanto, elas estabelecem junções (desmosso 
mos) entre si e também com as células secretoras. Embora 
a contração das células mioepiteliais acelere a secreção de 
saliva, sua principal função parece ser a prevenção da dis- 
tensão excessiva da terminação secretora durante a secreção, 
devido a um aumento da pressão lumlnaL Paralelamente, a 
contração das células mioepiteliais localizadas nos duetos 
intercalares aumenta o diâmetro luminal, contribuindo 
para uma diminuição da pressão na terminação secretora 
e facilitando a secreção. 

No sistema de duetos, as terminações secretoras se con- 
tinuam com os duetos intercalares, formados por células 
epiteliais cubo ides. Vários desses duetos curtos se unem 
para formar um dueto estriado (Figuras 16.1 e 16.3). 
Os duetos são caracterizados por es t ri ações radiais que 
se estendem da base das células até a altura dos núcleos. 
Quando observadas ao microscópio eletrónico, essas estria- 
ções consistem em invaginações da membrana plasmátka 
basal com numerosas mitocôndrias alongadas que estão 
alinhadas paralelamente às invaginações; esta estrutura é 
característica de células transportadoras de íons. Duetos 
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Figura 16.1 Estrutura da glândula submandib-ular (submaxilar). As pordes secretoras são compostas por células serosas piramidais e células mucosas. Células serosas são típicas 
células secretoras de proteínas, com núcleo arredondado, acúmulo de retículo endoplasmático granuloso iro terço basal e polo apical repleto de grânulos de secreção contendo proteínas. 
Os núcleos das células mucosas, achatados e com cromiatina condensada, estão localizados próximo à base das células. Células mucosas contêm pouco retículo endoplasmático granuloso 
e grânulos de secreção característicos. Os duetos intercalares cu rtossão revestidos por epitélio cu boide simples. Os duetos estriados são compostos de células colunares com características 
de células transportadoras de íons, como imraginaçõesda membrana basal e acúmulo de mitocondrias. Células mioepiteliais estão representadas nas terminações secretoras. 


intercalares e estriados são também denominados duetos 
intralobulares, devido à sua localização dentro dos lóbulos 
glandulares. 

Os duetos estriados de cada lóbulo convergem c desem- 
bocam em duetos maiores localizados nos septos de tecido 
conjuntivo que separam os lóbulos, onde se tornam due- 
tos interlobulares ou excretores. Estes são inicialmente 
formados por epitélio cuboide estratificado, mas as por- 
ções mais distais dos duetos excretores são revestidas por 
epitélio colunar estratificado. O dueto principal de cada 
glândula salivar maior desemboca na cavidade oral c, no 
final, é revestido por epitélio pavimentos o estratificado não 
queratinizado. 

Vasos e nervos penetram as glândulas salivares maiores 
pelo hilo e gradualmente se ramificam até os lóbulos. Um 
rico plexo vascular e nervoso circunda os componentes 
secretores e ductais de cada lóbulo. Os capilares que circun- 
dam as terminações secretoras são muito importantes para 
a secreção de saliva, após estímulo pelo sistema nervoso 
autônomo. O estímulo parassimpático, geralmente iniciado 
pelo gosto ou aroma do alimento, provoca uma secreção 
abundante de saliva aquosa. O estímulo simpático produz 


uma pequena quantidade de saliva viscosa, rica em mate- 
rial orgânico. Essa secreção está frequentemente associada 
à sensação de “boca seca” (xerostomia). 

- Glândula parótida 

A glândula parótida é uma glândula acinosa composta; 
sua porção secretora é constituída cxclusivamcnte por célu- 
las serosas (Figura 16.2), contendo grânulos de secreção 
ricos cm proteínas c elevada atividade de amiiase. Essa ati- 
vidade é responsável pela hidrólise de boa parte dos car- 
boidratos ingeridos. A digestão se inicia na boca c conti- 
nua-sc por um curto período de tempo no estômago, até 
que o suco gástrico acidifique o bolo alimentar e diminua 
consideravelmente a atividade da amiiase. 

Como cm outras glândulas salivares, o tecido conjuntivo 
contém muitos plasmo eitos e linfó eitos. Os plasmócitos 
secretam IgA, que forma um complexo com um compo- 
nente secretor sintetizado pelas células acinosas, células dos 
duetos intercalares e estriados. O complexo secretor rico em 
IgA (SIgA) é liberado na saliva, sendo resistente à digestão 
enzimática e constituindo-se em um mecanismo de defesa 
imunológica contra patógenos da cavidade oral. 


Histologia Básica 



Figura 16.2 Fotomicrograíia de glândula parótida. Sua porção secretora consiste em células serosas produtoras de amllase que armazenam esta enzima, dentre outras proteínas, nos 
grânulos de secreção. Duetos intralobulares (intercalares e estriados] também são observados. (Corte se mifino. Coloração: pararrosanlina e azul de toluidina, Médio aumento.) 
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Figura 16.3 Fotomicrografia de glândula submandibular. Observe as células serosas (escuras) formando semiluas e células mucosas (tMs) agrupadas em arranjo tubular, nesta 
glândula tubuloacinosa composta. (Coloração: pararrosanili na eazul de toluidina. Médio aumento.] 
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- Glândula submandibular (submaxilar) 

A glândula submandibular é uma glândula tubuloacinosa 
composta (Figura 16.3); sua portão secretora contém tanto 
células serosas quanto células mucosas. As células serosas 
são o principal componente desta glândula, sendo facil- 
mente diferenciadas das células mucosas pelo seu núcleo 
arredondado e citoplasma basófilo. Em humanos, cerca de 
90% das terminações secretoras da glândula submandibu- 
lar são acinosas serosas, enquanto 10% consistem em túbu- 
los mucosos com semiluas serosas, Nas células secretoras, 
extensas invag inações basais e laterais voltadas para o plexo 
vascular aumentam a superfície para transporte de íons em 
aproximadamente 60 vezes, facilitando o transporte de água 
e eletrólitos. Em razão dessas invaginações, não é possível 
identificar os limites entre as células. Células serosas são 
responsáveis por uma fraca atividade de amilase existente 
nesta glândula e em sua saliva. As células que constituem 
as semiluas na glândula submandibular secretam a enzima 
lisozima, cuja atividade principal é hidrolisar as paredes 
de determinadas bactérias. Algumas células acinosas e dos 
duetos intercalares encontradas nas glândulas salivares 
maiores também secretam lactoferrina, que se liga ao ferro, 
um nutriente essencial para o crescimento bacteriano. Os 
duetos estriados podem ser observados facilmente na glân- 
dula submandibular humana, enquanto os duetos interca- 
lares são muito curtos. 

■ Glândula sublingual 

A glândula sublingual, assim como a submandibular, é 
uma glândula tubuloacinosa composta formada por células 
serosas e mucosas. As células mucosas predominam nesta 
glândula, enquanto as células serosas apresentam-se exclu- 
sivamente constituindo semiluas serosas na extremidade 



de túbulos mucosos (Figura 16.4). Assim como na glândula 
submandibular, as células que formam as semiluas serosas 
nessa glândula secretam lisozima. 

- Glândulas salivares menores 

Estas glândulas não encapsuladas estão distribuídas em 
toda mucosa oral e submucosa. A saliva é produzida por 
pequenas unidades secretoras e é conduzida à cavidade 
oral em duetos curtos, com pouca modificação de seu 
conteúdo. Embora existam variações, as glândulas salivares 
menores normal mente produzem muco. As glândulas sero- 
sas na parte posterior da língua (Capítulo 1 5) são exceção. 
Agregados de linfócitos podem ser encontrados nas glân- 
dulas salivares menores, associados à secreção de IgA. 


Histologia aplicada 


Xerostcmia (ou "boca seca") é uma condição associada a dificulda- 
des em mascar, engolir, saborear e falar, assim como a cáries dentárias 
e atrofia da mucosa oral. As causas mais comuns são modificações sis- 
têmicas (principalmente em idosos), altas doses de radiação e algumas 
doenças, como a síndrome de Sjdgren, Esta síndrome tem origem autoi- 
mune e é caracterizada por infiltração linfocitária em glândulas exoeri- 
nas r particularmente em glândulas salivares e lacrimais. Características 
clinicas são observadas na pele, nos olhos, na cavidade oral e nas glân- 
dulas salivares, bem como nos sistemas nervoso, musculoesquelético, 
urogenitale vascular, 

J 


► Pâncreas 

O pâncreas é uma glândula mista exó crina e endócrina, 
que produz enzimas digestivas e hormônios. As enzimas 
são armazenadas e secretadas por células da porção exó 
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crina, arranjadas em ácinos. Os hormônios são sintetizados 
em grupamentos de células epitcíiais cndócrinas conhe- 
cidos como ilhotas pancreáticas ( ilhotas de Langerhans) 
(ver Capítulo 21). A porção exócrina do pâncreas é uma 
glândula acinosa composta, similar à glândula parótida 
em estrutura. Em cortes histológicos, a distinção entre 
essas duas glândulas pode ser feita com base na ausência 
de duetos estriados c na existência das ilhotas pancreáticas 
(de Langerhans) no pâncreas. Outro detalhe característico 
do pâncreas é a penetração das porções iniciais dos due- 
tos intercalares no lúmen dos ácinos. Núcleos circundados 
por citoplasma claro pertencem às células centro acinosas, 
que constituem a porção intra- acinosa dos duetos inter- 
calares (Figuras 16.5 c 16.6). Essas células são encontra- 
das apenas nos ácinos pancreáticos. Duetos intercalares 
são tributários de duetos interlobulares maiores revesti- 
dos por epitélio colunar. O ácino pancreático exócrino é 
constituído por várias células serosas que circundam um 
lúmen (Figuras 16.6 a 16.8). Essas células são polarizadas, 
com um núdeo esférico, sendo típicas células secretoras de 
proteínas. O número de grânulos dc secreção (grânulos de 
zimogênio) existentes em cada célula varia de acordo com a 
fase digestiva, sendo máximo em animais em jejum, 

Uma cápsula delgada de tecido conjuntivo reveste o 
pâncreas e envia septos para o seu interior, separando-o 
cm lóbulos. Os ácinos são circundados por uma lâmina 
basal que c sustentada por uma bainha delicada dc libras 
reticulares. O pâncreas também tem uma rede capilar 
extensa, essencial para o processo de secreção. 

Além dc água e íons, o pâncreas exócrino humano 
secreta diversas proteinases (trip sino gênios 1 , 2 e 3, qui- 
miotrípsinogênio, pré-elastascs 1 e 2, proteínas e E, 
calicreinogènio, pré-carboxipeptidases Âl, A2, Bl e B2), 


Dueto intercalar Células 



Células acinosas 


Figura 1 6.5 Ilustração da estrutura de um atino pancneático. Células acinosas (escuros) 
são piramidais, com grânulos no polo apical e retículo endoplasmático granuloso na base. 
0 dueto Intercalar penetra parcialmente o ácino. Essas células ductais são conhecidas como 
células centraacinosas (c/mts). Observe a ausência de células mioepiteliais. 

amilasc, lipases (lipase de triglicerídios, colipase c hidro- 
lase carboxil- éster), fosfolipase A2 e nu cie as cs (ribonu- 
clease, dcsoxirríbonuclease). A maioria das enzimas é 
armazenada na forma inativa (pré- enzimas) nos grânulos 
de secreção das células acinosas, sendo ativadas no lúmen 
do intestino delgado após a secreção. Este fato é muito 
importante para a proteção do pâncreas contra a atividade 
dessas enzimas. 
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Figura 16.6 rt fctomiCTOgrafiadopâncreasexócrinc mostra seus principais componentes. (Coloração: pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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Figura 16.7 Micrografia eletrônica de uma célula acinosa de pâncreas de rato. Observe o núcleo (tf) circundado por numerosas cisternas d o retículo endoplasmático granuloso (REG) 
próximo à base da célula. O co mpl exo de Gol g i (G ) está situado no p o lo a pica I, a ssociado a va cúolos de condensação (C) e numero sos grânulos de secreção maduros ( S) . 0 lúmen (L) contém 
proteínas recen temente se creta das peia célula porexodtose, (3.000x0 
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Na pancreatite hemorrágica aguda as prè-erzimas podem ser ativa- 
das e digerir todo o pâncreas, levando a complicações muito sérias, Esse 
quadro pode ser provoca do por alcoolismo, fatores metabólicos, cálculos 
biliares, trauma, infecção e uso de determinados fármacos e drogas. 


A secreção pancreática exócrina é controlada principal - 
mente por meio de dois hormônios - secretina e colecis- 
toquinina - que são produzidos por células enter oendó cri- 
nas da mucosa intestinal (duodeno e jeju no). O estímulo 
do nervo vago (parassimpático) também aumenta a secre- 
ção pancreática, Na verdade, hormônios e sistema nervoso 
agem conjunta mente no controle da secreção pancreática. 

A existência de ácido (pH < 4,5) no lúmen intestinal é 
um forte estímulo para a secreção de secretina. Esse hor- 
mônio promove uma secreção fluida abundante, pobre em 


atividade enzim ática e rica em bicarbonato. Esta secreção 
alcalina é produzida pelas células dos duetos intercala- 
res e serve para neutralizar a acidez do quimo (alimento 
parcialmente digerido), para que as enzimas pancreáticas 
possam funcionar em sua faixa ótima de pH (neutro). A 
liberação de coledstoquinina é estimulada por ácidos gra- 
xos de cadeia longa, ácido gástrico e alguns aminoácidos 
essenciais no lúmen intestinal, A colecist o quinina promove 
uma secreção pouco abundante e rica em enzimas. Este 
hormônio atua principalmente na extrusão dos grânulos 


e 


Histologia aplicada 


Em condições de desnutrição extrema como kwashiorkor, células 
acinosa s pancreáticas e outras células que secreta m proteínas ativa- 
mente sofrem atrofia e perdem parte de seu retículo endoplasmático 
granuloso. A produção de enzimas digestivas é, portanto, prejudicada. 
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Figura 16.B A micrografia elfitrónica mostra o ápice de duas células acinosas pancreáticas (A) e uma célula centroacinosa (C) de pãncrEas de rato. Observea ausência de giá nulos de 
secreção e a escassez de retículo endoplasmálito granuloso na célula centioacinosa, quando comparada às células acinosas. L, lúmenacinar. (30.000x0 


de zimogcnio. A ação integrada da sccrctina e coíecistoqui- 
nina provê a secreção abundante de suco pancrcático alca- 
lino, rico cm enzimas. 

► Fígado 

O fígado é o segundo maior órgão do corpo (o maior 
é a pele) e a maior glândula, pesando cerca de 1,5 kg. Está 
situado na cavidade abdominal abaixo do diafragma. O 
fígado é o órgão no qual os nutrientes absorvidos no trato 
digestivo são processados e armazenados para serem utili- 
zados por outros órgãos. Ê, portanto, uma interface entre 
o sistema digestivo c o sangue. Grande parte do sangue 
transportado para o fígado chega pela veia porta (70 a 
80%); menor porcentagem é suprida pela artéria hepática. 
Todos os nutrientes absorvidos pelo intestino chegam ao 
fígado pela veia porta, exceto os lipídios complexos (qui- 
lomícrons), que chegam pela artéria hepática. A posição 
do fígado no sistema circulatório é ideal para captar, trans- 
formar e acumular metabólitos c para a neutralização e 
eliminação de substâncias tóxicas. A eliminação ocorre na 


bile, uma secreção cxócrina do fígado, importante para a 
digestão de lipídios. O fígado também exerce função muito 
importante na produção de proteínas plasmáticas, como a 
albumina c outras proteínas carreadoras. 

O fígado é revestido por uma cápsula delgada de tecido 
conjuntivo que se torna mais espessa no hilo, por onde a 
veia porta c a artéria hepática penetram o fígado e por onde 
saem os duetos hepáticos direito e esquerdo, bem como os 
linfáticos. Esses vasos e duetos são circundados por tecido 
conjuntivo ao longo de toda a sua extensão, até o término 
(ou origem), nos espaços porta entre os lóbulos hepáti- 
cos. Neste ponto, forma-se uma delicada rede de fibras 
reticulares que suporta os hepatócitos (células do fígado) e 
células endoteliais dos capilares sinusoides. 

- Lóbulo hepático 

O componente estrutural básico do fígado é a célula 
hepática, ou hepatócito (Gr. hepar, fígado, + kytos, célula). 
Essas células epiteliais estão agrupadas em placas inter- 
concctadas. Em cortes histológicos, unidades estruturais 
denominadas lóbulos hepáticos podem ser observadas 
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(Figura 16.9). O lóbulo hepático é formado por uma massa 
poligonal dc tecido cujo tamanho oscila em torno de 0,7 
x 2 mm (Figuras 16.9 e 16.10). Em determinados animais 
(p. ex., porcos), os lóbulos são separados entre si por uma 
camada de tecido conjuntivo. Isso não ocorre cm humanos, 
nos quais os lóbulos estão em contato ao longo de grande 
parte de seu comprimento, tornando difícil o estabeleci- 
mento de limites exatos entre lóbulos diferentes. Em algu- 
mas regiões da periferia dos lóbulos existe tecido conjuntivo 
contendo duetos biliares, vasos linfáticos, nervos e vasos 
sanguíneos. Essas regiões, os espaços porta, são encontradas 
nos cantos dos lóbulos. O fígado humano contém dc 3 a 6 
espaços porta por lóbulo, cada um contendo um ramo da 
veia porta, um ramo da artéria hepática, um dueto (parte do 
sistema de duetos biliares) e vasos linfáticos (Figura 16.9). A 
veia porta contém sangue proveniente do trato digestivo, pân- 
creas c baço. A artéria hepática contém sangue proveniente 
do tronco celíaco da aorta abdominal. O dueto, revestido por 
epitélio cúbico, transporta bile sintetizada pelos hep ató eitos, 
a qual desemboca no dueto hepático. Um ou mais linfáticos 
transportam linfa, a qual eventualmente entra na circulação 
sanguínea. Todas essas estruturas estão envolvidas em uma 
bainha de tecido conjuntivo (Figura 16.11). 

Os hepatócitos estão radialmente dispostos no lóbulo 
hepático, arranjados como os tijolos de uma parede. Essas 
placas celulares estão direcionadas da periferia do lóbulo 
para o seu centro e anastomosam-se livremente, formando 
um labirinto semelhante a uma esponja (Figura 16.10). Os 
espaços entre essas placas contêm capilares, os sinusoi- 


des hepáticos (Figuras 16.10 e 16.11). Como discutido no 
Capítulo 1 1, capilares sinusoides são vasos irregularmente 
dilatados compostos por uma camada descontínua de célu- 
las endoteliais fenestradas. As fenestras têm cerca de 100 nm 
de diâmetro e geralmentc estão agrupadas (Figura 16.12). 

As células endoteliais são separadas dos hepatócitos 
adjacentes por uma lâmina basal descontínua (dependendo 
da espécie) e um espaço subendotclial conhecido como 
espaço de Disse, que contém microvilos dos hepatócitos 
(Figuras 16.12, 16.16 e 16.19). Fluidos provenientes do 
sangue percolam rapidamente a parede endotelial e fazem 
um contato muito próximo com a parede dos hepatócitos, 
o que possibilita uma troca fácil de macromolé cuias entre 
o lúmen sinusoidal c os hepatócitos, e vice-versa. Essa 
troca é fisiologicamente importante não apenas devido ao 
grande número dc macromoléculas (p. ex., lipoproteínas, 
albumina, fibrinogênio) sccrctadas dos hepatócitos para 
o sangue, mas também porque o fígado capta e catabo- 
liza muitas moléculas grandes. O sinusoide é circundado 
e sustentado por uma delicada bainha dc fibras reticulares 
(Figura 16.11). Além das células endoteliais, os sinusoides 
contêm macrófagos conhecidos como células de Kupffer 
(Figura 16,13). Essas células são encontradas na superfície 
luminal das células endoteliais, e suas principais funções 
são: metabolizar hemácias velhas, digerir hemoglobina, 
secretar proteínas relacionadas com processos imunoló- 
gicos c destruir bactérias que eventualmentc penetrem 
o sangue portal a partir do intestino grosso. Células dc 
Kupffcr constituem cerca dc 15% da população celular no 
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Figura 16.9 Desenho esquemático que ilustra os lóbulos hepáticos do fígado. Cada lóbulo é composto por cordões de hepatócitos que são entremeados por capilares sinusoides (não 
representados nesta ilustração}, os quais desembocam em uma veia centrolobuiar. Na periferia do lóbulo há tecido conjuntivo, no qual se encontra o espaço porta, que contém a tríade 
portal (artetíola, vênuía edueto biliar). Há tambám vasos linfáticos e nervos (nào representados). (Adaptada de Bourne G: An introduam to FanctíonaíHistohgy, thurdiill, 1953.) 
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Figura 16.10 Desenho esquemático dem lóbulo hepático. 0 espaço porta está na periferia, e, a partir da arteríolae da vénula, o sangue flui para os sinusoides, que desembocam 
na veia centrolobular. Cordões de hepatódtos se organizam de forma radial, e, a partir de cada célula, a bile produzida é escoada nos canículos biliares que convergem na periferia do 
lóbulo para o dueto biliar. 


fígado. Muitas estão localizadas na região periférica do 
lóbulo hepático, onde são muito ativas na fagocitose. No 
espaço de Disse (espaço perissinusoidal) células armaze- 
nadoras de lipídios, também denominadas células de Ito, 
contêm inclusões lipídicas ricas em vitamina A. No fígado 
saudável estas células desempenham várias funções, como 
captação, armazenamento e liberação de retinoides, sín- 
tese e secreção de várias proteínas da matriz extracelular e 
proteoglicanos, secreção de fatores de crescimento e cito- 
cinas e regulação do diâmetro do lúmen sinusoidal em 
resposta a diferentes fatores reguladores (prostaglandinas, 
tromboxano A2 etc.). 


ijjj Histologia aplicada 


No fígado cronicamente doente as células de Ito proliferam e 
adquirem características de miofibroblastos, com ou sem as inclusões 
lipídicas. Sob tais condições, essas células sáo observadas próximo aos 
hepatódtos lesionados e são muito importantes no desenvolvimento da 
Fibrose, inclusive da fibrose secundária a doença alcoólica dofigado. 


- Suprimento sanguíneo 

O fígado é um órgão incomum, por receber sangue de 
duas fontes diferentes: 80% do sangue derivam da veia 
porta, que transporta o sangue pouco oxigenado e rico em 
nutrientes proveniente das vísceras abdominais, enquanto 
os 20% restantes derivam da artéria hepática, que fornece 
sangue rico em oxigênio (Figuras 16.9, 16.10 e 16,14). 

Sistema portal venoso 

A veia porta ramifica-se repetidamente e envia peque- 
nas vênulas portais (interlobiilares) aos espaços porta. As 
vênulas portais ramificam- se em vênulas distribuidoras, 
que correm ao redor da periferia do lóbulo, A partir das 
vênulas distribuidoras, pequenas vênulas desembocam nos 
capilares sinusoides. Os sinusoides correm radialmente, 
convergindo para o centro do lóbulo para formar a veia cen- 
tral ou veia centrolobular (Figuras 16.9 a 16.11). Este vaso 
tem parede delgada constituída apenas por células endo- 
te liais, suportadas por uma quantidade esparsa de fibras 
colágenas. À medida que a veia central progride ao longo 
do lóbulo, ela recebe mais e mais sinusoides, aumentando 
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Figura 16,1 1 Fotomicrografia do fígado. A. Veia central (VC). Observe as placas de hepa- 
tócitos limitando os espaços ocupados pelos capilares sinusoides, (Coloração: hematoxilina- 
eosrna, Médio aumenta) (Imagem de M.F. Santos.) B. Um espaço porta contendo ramo 
da artéria hepática, ramo da veia porta e dueto biliar, circundados por tecido conjuntivo. 
(Coloração: hematoxilina-eosina. Pequeno aumento.] (Imagem de M.F, Santos.) C. Fibras 
reticulares constituídas por colágeno 991 no lóbulo, formando uma rede de suporte para os 
hepaíó eitos, (Impregnação pela prata. Médio aumenta) 
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Microvilosidades 


Microviío&idades 


Figura 1 6.1 2 A mícrografia eletTÓnica de varredura mostra o revestimento endotelial de um capilai sinusoide no fígado de rato, tom fenestrasagmpadas em sua parede. Nas bordas, 
detalhes de fiepatócitos cortados podem ser obsenrados, como as miaovilosidades protraindo-se nos espaços de Disse. (õ.ííHJx, Cortesia deCWrsse.) 
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Figura 16.13 A foto microg rafia do fígado 
mostra capilares sinusoides com suas células en- 
doteliais próximas dos fiepatócitos. A pequena 
lenda entre os fiepatócitos eas células endoteliais 
constitui o espaço de Disse. Células de Kupffer po- 
dem ser observadas no interiOT do sinusoide. (Corte 
semifíno. Coloração: paranosanilina e azul detoluí- 
dina, Grande aumento.] 
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Oxigênio 

Hormônios extra-hepáticos 
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Figura 16.14 Heterogeneidade dos hepatócitos nas regiões perilobular e centro lobitíar. (Cortesia de A. Brecht.) Células na região perilobular sã o aquelas mais próximas do espap 
porta e, consequentemente, as primenas a alterar o conteúdo do sangue ou a serem afetadas por ele. As próximas são as células na região intermediária, enquanto as células da região 
cent rol obu lar recebem o sangue já alterado pelas células das regiõesanteriores. Por exemplo, após uma refeição, células da periferia dos lóbulos são as prime irasa recebera glicoseabsorvida 
e armazená-la em glicogênio, A glicose não captada por essas células é provavelmente utilizada pelas células da próxima região. No jejum, as células periféricas (perilobulares) seriam as 
primeiras a responderá queda na glicemia, quebrando glicogênio e liberando glicose para a circulação sanguínea. Neste processo, células das regiões intemnediária e central obular não 
respondem à condição de jejum até que o estoque deglicogênio nas células perilobul ares seja depletado. Este arranjo em zonas é responsável por algumas das diferenças na suscetibilidade 
dos hepatócitos a diversos agentes nocivos ou em condições patológicas. 


graduaimcnte em diâmetro. Ao final, ela deixa o lóbulo em 
sua base fundindo-se com a veia sublobular, de diâmetro 
maior (Figura 16.9). As veias sublobularcs gradualmente 
convergem e se fundem, formando duas ou mais grandes 
veias hepáticas que desembocam na veia cava inferior. 

O sistema portal contém sangue proveniente do pâncreas, 
baço e intestino. Os nutrientes absorvidos no intestino são 
acumulados e transformados no fígado, no qual substâncias 
tóxicas são também neutralizadas c eliminadas. 

Sistema arterial 

A artéria hepática ramifica -se repetidamente e forma 
as arteríolas interlobulares, localizadas nos espaços porta. 
Algumas dessas arteríolas irrigam as estruturas do espaço 
porta e outras formam arteríolas que desembocam direta- 
mente nos sinusoides, provendo uma mistura de sangue 
arterial e venoso portal nesses capilares (Figura 16.10). 
A principal função do sistema arterial é suprir os hepa- 
tócitos com uma quantidade adequada de oxigênio. O 
sangue flui da periferia para o centro do lóbulo hepático. 
Consequentemente, oxigênio e metabólitos, assim como 
todas as substâncias tóxicas e não tóxicas absorvidas no 
intestino, alcançam primeiro as células periféricas e pos- 
teriormente as células centrais dos lóbulos. Esta direção 
do fluxo sanguíneo explica parciaimente por que o com- 
portamento das células mais periféricas (perilobuiares) 


difere daquele das células mais centrais (centrolobuiarcs) 
(Figura 16.14). Essa dualidade de comportamento dos 
hepatócitos é particular mente evidente cm determinadas 
patologias, em que alterações podem ser observadas nas 
células periféricas ou nas células centrais do lóbulo. 

- Hepatódto 

Hepatócitos são células poiiédricas, com seis ou mais 
superfícies, com diâmetro de 20 a 30 mm. Em cortes cora- 
dos com hematoxilina e eosina (HE), o citoplasma do 
hepatócito é eosinofílico, principalmente devido ao grande 
número de mito cônd rias e algum retículo endoplasmá- 
tico liso. Hepatócitos localizados a distâncias variáveis dos 
espaços porta mostram diferenças em suas características 
estruturais, histoquímicas e bioquímicas. A superfície de 
cada hepatócito está cm contato com a parede do capilar 
sinusoide, através do espaço de Disse, e com a superfície de 
outros hepatócitos. Sempre que dois hepatócitos se encon- 
tram, eles delimitam um espaço tubular entre si conhecido 
como canalículo biliar (Figuras 16.10 e 16.15 a 16.19). 
Os canalículos, que constituem a primeira porção do sis- 
tema de duetos biliares, são espaços tubulares com cerca 
de 1 a 2 pm de diâmetro. Eles são delimitados apenas pela 
membrana plasmática de dois hepatócitos e contêm poucos 
microvilos em seu interior (Figuras 16.16 e 16.17). As mem- 
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Figura le.lSAmicrografiaeletrôrtiHdevarneduramòstraaramifica- 
çã o d ds ca na I íail d s bi I ianes no f íga do. Observe os mi t rovi I os n a su p erfici e 
interna do canalítulo. (Reproduzida, comautorização, de Morta Pe;á: lhe 
Liver: Ar Mn ofSmning Electron Micrmcopy. Igaku-Shonin, 1 378.) 
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Figura 16.16 0 desenho ilustra a ultiaestnrtura de um 
hepatócto. REG, tetículo endoplasmático granuloso; REL, re- 
tículo endo plasma tico liso. Células dos capilares sinusoides 
também estão demonstradas. (lO.OOOx.J 
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branas celulares próximas desse canalículo estão unidas fir- 
memente por junções de odusão (descritas no Capítulo 4). 
Junções comunicantes do tipo gap são frequentes entre os 
hepatócitos e são importantes na comunicação intcrcelular, 
participando do processo de coordenação das atividades 
fisiológicas dessas células. Os canaiículos biliares formam 
uma rede complexa que se anastomosa progressivamente 
ao longo das placas do lóbulo hepático, terminando na 
região do espaço porta (Figuras 16.9 c 16.10). Sendo assim, 
a bile flui progressivamente na direção contrária do san- 
gue, do centro do lóbulo para a sua periferia. Na perife- 
ria, a bile adentra os dúctulos biliares (canais de Hering) 
(Figuras 16.10 c 16.18), constituídos por células cuboidais. 
Após uma curta distância, esses canais terminam nos due- 
tos biliares localizados no espaço porta (Figuras 16.9, 16.10 
e 16.18). Duetos biliares são formados por epitélio cuboide 
ou colunar e contêm uma bainha distinta de tecido conjun- 
tivo. Esses duetos gradualmentc aumentam c se fundem, 
formando o dueto hepático, que subsequentemente deixa 
o fígado. 

A superfície do hepatócito que está voltada para o espaço 
de Disse contém muitos microvilos, mas existe sempre um 
espaço entre eles e a parede do sinusoide (Figuras 16.16 e 
16.19). O hepatócito tem um ou dois núcleos arredonda- 
dos, contendo um ou dois nucléolos. Alguns núcleos são 
poiipioidcs, contendo múltiplos do número haploide de 
cromossomos. Núcleos poliploides são caracterizados pelo 
seu tamanho maior, que c proporcionai à pioidia. O hepató- 
cito contém abundante retículo endoplasmático, tanto liso 
quanto granuloso (Figuras 16.16 e 16.20). No hepatócito, 
o retículo endoplasmático granuloso forma agregados que 
se dispersam no citoplasma, os quais são frequentemente 
denominados corpos basofílicos. Diversas proteínas (p. ex., 


Canaiículos biliares 



Figura 1 6.1 8 0 desenho ilustra a confluência dos canaiículos biliares e a formação dos 
dúctulos biliares, que sã o revestidos por epitélio cúbico simples. Os dúctulos se fundem aos 
duetos biliares localizados nos espaços porta. 


albumina, fibrinogênio) são sintetizadas em polirribosso- 
mos nessas estruturas. Vários processos importantes acon- 
tecem no retículo endoplasmático liso, que está distribuído 
difusamente pelo citoplasma. Esta organela é responsável 
pelos processos de oxidação, metilação e conjugação reque- 
ridos para a inativação ou detoxificação de várias substân- 
cias antes de sua excreção pelo organismo. O retículo endo- 
plasmático liso é um sistema lábil, que reage prontamente 
às moléculas recebidas pelo hepatócito. Um dos principais 
processos que acontecem no retículo endoplasmático liso 



Figura 16.17 A micrografia eletrônica mostra um canalículo biliar no fígado de rato. Observe os microvilos no íúmen e os complexos junciona is (seira) que selam este espaço, 
separe ndo-o do espaço extiacelular. (H.OOQx. Cortesia deS.LWIssigJ 
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0 espado de Disse (D) é ocupado por numerosos microvilos que ie projetam dos hepatócitos. (9.2W)x. Cortesia de D, Schmucker.) 
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Figura 16.20 A microorafia eletrónica mostra um hepatddio. 
fío citoplasma, abaixo do núcleo, podem sei observadas mitocõn- 
drias (Mi), retículo endoplasmático granuloso (REG) r glicogênio (Gl) r 
lisossomos (Li) e perox isso mos (P). (6.60Dx.) 
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é a conjugação da bilirrubina tóxica e hidrofóbica (insolú- 
vel em água) com o glucuronato pela enzima glucuroníl- 
transferase, para formar o glucuronato de bilirrubina, não 
tóxico e solúvel em água. Este conjugado é excretado na bile 
pelos hepatócitos (Figura 16,21), A bilirrubina resulta prin 
cipal mente da quebra da hemoglobina e é formada pelo 
sistema mononuclear fágocitário (que inclui as células de 
Kupífer dos capilares sinusoides), sendo transportada para 
os hepatócitos. Quando bilirrubina ou glucuronato de bilir - 
rubina não são excretados, podem ocorrer várias doenças 
caracterizadas por icterícia (Figura 16.21). 


Histologia aplicada 


Uma das causas mais frequentes de icterícia (pigmentos biliares 
no sangue) em recém-nascidos é o estado subdesenvolvido do retículo 
endoplasmático liso de seus hepatócitos {hiperbilirrubinemia neonatal), 

0 tratamento atual para esses casos é a exposição à luz azul de lâmpadas 
fluorescentes comuns, procedimento que transforma a bilirrubina não 
conjugada em um fotoisómero solúvel em água que pode ser excretado 
pelos rins. 

V_ J 

O hep ató cito frequentemente contém glicogênio. Este 
polissacarídio aparece ao microscópio eletrônico na forma 
de agregados elétron- densos no citosol, frequentemente 
associados ao retículo endoplasmático liso (Figuras 16.16 



e 16.22). A quantidade de glicogênio no fígado varia de 
acordo com um ritmo circadiano e também depende do 
estado nutricional do indivíduo. O glicogênio hepático é 
um depósito de glicose, sendo mobilizado quando a glicose 
sanguínea cai abaixo do nível adequado. Desta maneira, 
os hepatócitos contribuem para manter a glicemia estável, 
representando uma das principais fontes de energia para 
utilização pelo organismo. 
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F i g u ra 1 6 . 2 1 Secreção de bil i rrubí na. A bili rrubina, insolúve I em água r é deri vada d o metabol ismo de hemogl o b ina n os macrófagos. A ativsda d e gl ucuron i l-ti an sferase nos h epatóãtos 
e responsável pela conjugação da bilirrubina com glucuronato no retículo endoplasmático liso, formando um composto solúvel em água, o glucuronato de bilirrubina. Quando a secreção 
de bile é bloqueada, a bilirrubina amarela, ou glucuronato de bilirrubina, não é excretada; ela se acumula no sangue, causando a icterícia. Diversos processos incorretos nos hepatócitos 
podem causar doenças que produzem icterícia: um defeito na capacidade da célula de captara bilirrubina (1); a inabilidade da célula em conjugar bilirrubina, devido a uma deficiência 
na atividade glucuronil-íransferase (2); ou problemas na transferência e excreção do glucuronato de bilirrubina para o canatículo biliar (3), Uma das causas mais frequentes de icterícia, 
embora não relacionada coma atividade dos hepatócitos, é a obstrução do fluxo de bile como resulta do de cálculos ou tumores. 
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Histologia aplicada 


Algumas substâncias podem ser tóxicas para o fígado, e frequen- 
temente lesionam os hepató eitos, causando um quadro clinico que se 
assemelha ao quadro da hepatite virai, caracterizado por mal-estar 
súbito e icterícia associada a atividade elevada de aminotransferases. 
Cada medicamento apresenta um padrão de lesão, dependendo da 
predominância de lesão aos hepatócitos, envolvimento do trato biliar 
ou reações alérgicas. Uma falência hepática pode ocorrer dentro de 
1 semana ou mais do início da doença, princípalmente se o paciente 
persistir na utilização do medicamento após o inicio dos sintomas. 


Cada hepató cito contém aproximadamente duas mil 
mitocôndrias (Figuras 16.19 e 16.20). Outro componente 
celular frequente é a gotícula lipídica, cuja quantidade varia 
muito. Os lisossomos do hepatócito sào importantes na 
degradação e renovação das organelas intracelulares. Assim 
como os lisossomos, os peroxis somos, abundantes nos 
hepatócitos, são organelas que contêm enzimas. Algumas 
das suas funções sào: oxidação de ácidos graxos em excesso, 
quebra do per óxido de hidrogênio gerado por esta oxida 
ção (por meio da atividade da enzima catalase), quebra de 
purinas em excesso (APM, GMP) com consequente forma- 
ção de ácido úrico e participação na síntese de colesterol, 
ácidos biliares e alguns lipídios utilizados para a síntese de 
miei i na. Os complexos de Golgi no hepatócito também são 


numerosos - até 50 por célula. As funções dessa organela 
incluem a formação de lisossomos e a secreção de proteínas 
pi asmáticas (p. ex., albumina, proteínas do sistema comple- 
mento), glico proteínas (p. ex., transferrina) e lipoproíeínas 
(p. ex., VLDL). 


♦ 


Para saber mais 


Uma variedade de doenças genéticas que envolve a função de 
peroxissomos ocorre em humanos, muitas em virtude de mutações em 
enzimas dessa organela. Como exemplo, a adrenoleucodistrofia ligada 
ao cromossomo X (X-ALD) resulta de uma incapacidade de metabolizar 
ácidos graxos correta mente, resultando na deterioração das bainhas de 
mielina dos neurônios. Uma tentativa de encontrar um tratamento efe- 
tivo foi tema do filme 0 Óleo de Lorenzo í 1 992). 

V . J 


O hepatócito é, provavelmente, a célula mais versátil do 
organismo. É uma célula com funções endócrinas e exócri- 
nas, que também acumula, detoxifica e transporta diversas 
substâncias, Além de sintetizar proteínas para a sua própria 
manutenção, o hepatócito produz várias proteínas piasmá- 
ticas para exportação - dentre elas albumina, protrombina, 
librinogênio e lipoproteínas. Essas proteínas são sintetizadas 
em polirribossomos aderidos ao retículo endoplasmático 
granuloso. Geral mente o hepatócito não armazena proteí 
nas em grânulos de secreção no citoplasma, mas secreta 
continuamente para a circulação sanguínea (Figura 16.22). 
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Figura 1 6,22 Síntese proteica e armazenamento de carboi d ratos no figa d o. 0 ca rboidrato é armazenado na forma de glicogênio,. geralmente associada ao retículo endoplasmãtica 
liso (REL), Quando a glicose é necessária, o glicogénio é degradado, Em diversas patologias, a degradação de glicogênio é deprimida, resultando em acúmulos intracelulares anormais de 
glicogênio. Proteínas produzidas pelos hepatócitos são sintetizadas no retículo endoplasmático granuloso (REG), o que explica por que lesões em hepatócitos ou jejum prolongado levam 
a uma diminuição na quantidade de albumina, fibrinogêni o e protrombina no sangue. 0 bloqueio dessa função gera diversas complicações, já que muitas dessas proteínas são carreadoras, 
importantes para a pressão osmótica do sangue e para a coagulação. 
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Cerca de 5% da proteína exportada pelo fígado é produzida 
pelas células de Kupffer; o restante é sintetizado pelos hepa- 
tódtos. A secreção de bile é uma função exócrina, já que 
os hepató eitos captam do sangue, transformam e excretam 
vários componentes para o interior dos canalículos biliares. 
Além de água e eletrólitos, a bile tem diversos outros com- 
ponentes essenciais: ácidos biliares, fosfò lipídios, colesterol 
e bilirrubina. A secreção de ácidos biliares está ilustrada na 
Figura 16.23. Cerca de 90% dos ácidos biliares derivam da 
absorção pelo epitélio intestinal no íleo e sâo transportados 
pelo hepatócito, do sangue para o eanalículo biliar (recircu- 
lação enter o- hepática). Os 10% restantes são sintetizados 
no retículo endoplasm ático liso do hepatócito por meio de 
conjugação do ácido cólico (sintetizado pelo fígado a partir 
do colesterol) com os aminoãcidos glicina ou taurina, pro 
duzindo ácidos glicocólico ou taurocóiico, respectivamente. 
Ácidos biliares desempenham papel importante na emulsi- 
ficação de lipídios no trato digestivo, facilitando a digestão 
pelas lipases e sua subsequente absorção. 


Histologia aplicada 


Proporções aromais de ácidos biliares podem levar à formação 
de cálculos na vesícula, que podem bloquear o fluxo de bile e provocar 
icterícia, devido à ruptura das junções oclusivas ao redor dos canalículos 
biliares. 

V J 

Lipídios e carboidratos são armazenados no fígado 
na forma de triglicerídios e glicogênio, respectivamente. 



Essa capacidade de armazenar metabólitos é importante, 
porque supre o organismo de substratos energéticos no 
período entre refeições, O fígado também serve como 
um importante compartimento de armazenamento de 
algumas vitaminas, especialmente a vitamina A. Essa 
vitamina se origina da dieta, chegando ao fígado junta- 
mente com outros lipídios absorvidos na forma de qui 
lomíerons, No fígado, a vitamina A é armazenada nas 
células de Ito. 

O hepatócito também é responsável pela conversão de 
aminoãcidos em glicose, por meio de um processo enzi- 
m ático complexo denominado gliconeogênese (Gr. gíykys, 
doce, + neos, novo, + genesis, produção), É também o prin- 
cipal sítio de desaminaçáo de aminoácidos, processo que 
resulta na produção de ureia. A ureia é transportada para 
os rins pelo sangue, sendo excretada na urina. 

- Regeneração hepática 

Apesar de ter um ritmo lento de renovação celular, o 
fígado apresenta uma capacidade de regeneração extraor- 
dinária. Em alguns animais, a perda de tecido hepático por 
remoção cirúrgica ou pela ação de substâncias tóxicas dis- 
para um mecanismo pelo qual os hepatócitos começam a se 
multiplicar, continuando até que a massa original de tecido 
tenha sido restaurada. Em humanos, essa capacidade é con- 
sideravelmente restrita, mas sua importância reside no fato 
de que partes de um fígado podem ser utilizadas em trans - 
plantes cirúrgicos. 
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Figura 1 6.23 Mecanismo de secreção dos ácidos biliares. Cerca de 90% dos ácidos biliares são capta dos pelo epitélio intestinal e transportados para o fígado. Os 10% restantes são 
sintetizados no fígado pela conjugação do áci d o cólico com os a mi noáci d os glicina e ta urina. Este processo ocorre no retículo endoplasmáticoliso (RELj. 



Histologia Básica 


Histologia aplicada 


0 fígado regenerado é geralmente bem organizado, exibindo o arranjo 
lobular tipico e, consequentemente, função normalizada. No entanto, quando 
os hepatócitos são repetidamente agredidos durante um longo período, sua 
multiplicação é seguida de um aumento significativo na quantidade de tecido 
conjuntivo. Em vez da organização normal dos lóbulos hepáticos, ocorre a for- 
mação de nódulos de diferentes tamanhos, muitos dos quais são visíveis a olho 
nu. Esses nódulos são compostos por massa central de hepató eitos em arranjo 
desordenado, circundada por grande quantidade de tecido conjuntivo denso. 
Esta desorganização, denominada cirrose, é um processo progressivo e irrever- 
sível, levando á falência do órgão e, frequentemente, ao óbito. Trata-se de uma 
fibrose difusa, que afeta todo o fígado, resultante de diversas condições que 
acometem a arquitetura hepática, 

A cirrose pode ocorrer como consequência de lesões progressivas e dura- 
d o uras a os hep atócit .os, provocad as por a g ent es vari a d os com o eta n ol, fã rma- 


cos, drogas ou outros agentes químicos, hepatite virai (principal mente tipos 
6, C ou D) e doença hepática auto imune. 

Em algumas regiões do mundo, a infecção pelo parasito intestinal 
idiitíosoma e uma causa frequente de cirrose. Ovos desse parasito são trans- 
portados pelo sangue venoso e ficam retidos nos sinusoides hepáticos, lesio- 
nando os hepatócitos, 

A lesão hepática produzida pelo álcool é responsável por muitos dos casos 
de cirrose, porque o etanol é metabolizado primariamente no fígado. Alguns 
dos supostos mecanismos patogênicos na lesão hepática induzida pelo álcool 
são a formação de radicais livres (provavelmente devido à peroxidação li pi- 
dica), a geração de acetaldeído, citocinas pró inflamatórias e citocinas com 
ação fibro genica, 0 etanol também altera a regeneração hepática por meio 
de um mecanismo ainda não conhecido, favorecendo o desenvolvimento da 
cirrose. 


► Trato biliar 

A bile produzida pelos hepatócitos flui através dos cana- 
Eículos biliares, dúc tuias biliares (canais de Hering) e 
duetos biliares. Essas estruturas se fundem gradualmente, 
formando uma rede que converge para formar os duetos 
hepáticos direito e esquerdo, os quais se fundem para for- 
mar o dueto hepático que, após receber o dueto cístico pro- 
veniente da vesicular biliar, continua até o duodeno como 
dueto colédoco ou dueto biliar comum. 

Os duetos hepático, cístico e biliar comum são revesti 
dos por uma camada mucosa com epitélio colunar simples. 
A lâmina própria é delgada e circundada por uma camada 
de músculo liso discreta. Esta camada muscular torna-se 
mais espessa próximo ao duodeno, e finalmente, na porção 
intramural, forma um esfíncter que regula o fluxo de bile 
(esfíncter de Oddi). 

► Vesícula biliar 

A vesícula biliar é um órgão oco, com formato de pera, 
aderido à superfície inferior do fígado. Pode armazenar de 
30 a 50 mT de bile. A parede da vesícula consiste em uma 
camada mucosa composta de epitélio colunar simples e 
lâmina própria, uma camada de músculo Uso, uma camada 
de tecido conjuntivo perimuscular e uma membrana serosa 
(Figura 1Ó.24). 

A camada mucosa contém pregas abundantes que são 
particular mente evidentes quando a vesícula está vazia. As 
células epiteliais são ricas em mitocôndrias e têm núcleo 
localizado no terço basal (Figura 16.25). Todas essas célu- 
las sào capazes de secretar pequenas quantidades de muco. 
Glândulas mucosas tubuloacinosas situam-se próximo ao 
dueto cístico, sendo responsáveis pela secreção da maior 
parte do muco existente na bile. 

A principal função da vesícula biliar é armazenar bile, 
concentrá-la por meio da absorção de água e secreta- Ia no 
trato digestivo quando necessário. Este processo depende 
de um mecanismo de transporte ativo de sódio no epitélio 


de revestimento da vesícula. A contração da musculatura 
lisa da vesícula é induzida pela coEecisloquinina, hormô- 
nio produzido por células enteroendó crinas do intestino 
delgado (células I). A secreção de colecísto quinina, por sua 
vez, é estimulada por nutrientes no intestino delgado, par- 
ticularmente por ácidos graxos da dieta. 



Figura 1 6.24 Cortede vesícula biliar com seu epitélio cilíndrico e reentrâncias epiteliais 
repousando sobre tecido conjuntivo. Este epitélio tem um sistema transporta dor de cloreto 
de sódio na direção do tecido conjuntivo, que cria uma diferença osmótica, responsável pela 
concentração da bile. (Pequeno aumento,) 
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tornandod bile mais concentrada. ( 5 , 600 x , ) 
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^ Histologia aplicada 


Tumores das glândulas digestivas 

Muitos tumores malignos do figado derivam do parênquima hepá- 
tico ou das células epiteliais dos duetos biliares. A patogênese do carci- 
noma hepatocelular não está totalmente esclarecida, mas acredita-se 
que esteja associada a diversos distúrbios adquiridos, como, por exem- 
plo, hepatite virai crônica (B ou CJ, cirrose etc, fJo pâncreas exócrino, 
muitos tumores originam -se das células epiteliais dos duetos; a taxa de 
mortalidade associada a esses tumores pancreáticos é elevada. 
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Histologia Básica 


► Introdução 

O aparelho respiratório c constituído pelos pulmões e um 
sistema de tubos que comunicam o parenquima pulmonar 
com o meio exterior. É costume distinguir no aparelho res- 
piratório (Figura 17.1) uma porção condutora, que com- 
preende as fossas nasais, nasofaringe, laringe, traqueia, brô- 
nquios c bronquíolos, c uma porção respiratória (na qual 
ocorrem as trocas de gases), constituída pelos bronquíolos 
respiratórios, duetos alveokrcs c alvéolos. Os alvéolos são 
estruturas de paredes muito delgadas, que facilitam a troca 
do C0 2 do sangue pelo 0 2 do ar inspirado. A maior parte 
do parênquima pulmonar é constituída por alvéolos. 

Além de possibilitar a entrada e a saída de ar, a porção 
condutora exerce as importantes funções de limpar, ume- 
decer e aquecer o ar inspirado, para proteger o delicado 
revestimento dos alvéolos pulmonares. Para assegurar a 
passagem contínua de ar, a parede da porção condutora 
é constituída por uma combinação de cartilagem, tecido 
conjuntivo c tecido muscular liso, o que lhe proporciona 
suporte estrutural, flexibilidade c extensibilidade. A mucosa 
da parte condutora é revestida por um epitélio especiali- 
zado, o epitélio respiratório. 

► Epitélio respiratório 

A maior parte da porção condutora c revestida por 
epitélio ciliado ps eu doestr atifica do colunar com muitas 
células caliciformes, denominado epitélio respiratório 
(Figura 17.2). 

O epitélio respiratório típico consiste em cinco tipos 
celulares, identificáveis ao microscópio eletrônico. O tipo 
mais abundante c a célula colunar ciliada. Cada uma tem 
cerca de 300 cílios na sua superfície apical (Figuras 17.2 
e 17.3) e, embaixo dos corpúsculos basais dos cílios, há 



Figura 1 7.1 As principais divisões do aparelho respiratório. Para tomar o desenho mais 
claro e didático, as proporções das estruturas foram alteradas. Por exemplo, os bronquíolos 
respiratórios são muito mais curtos do que aparecem no desenho. 
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Figura 17.2 Esta fotomicrog rafia mostra os principais componentes do epitélio respiratório (pseudoest ratificado ciliado com células caliciformes). PararrosaniEinaeazuldetoluidina. 
(Grande aumento.) 
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Figura 17.3 Lletron-microçrafia de células colunares ci lia das. Observe os microtübulos dos cílios cortados transversal e obliquamente. No dpxedas células, os corpúsculos basais, 
estruturas densas em forma de U, em que se inserem os cílios. Abaixo, um acúmulo de mitocóndrias. As seto indicam um complexo j u raciona I entre duas células adjacentes. í Aproxima- 
da mente 10.0(10 x.) 


numerosas mitocóndrias, que fornecem ATP para os bati- 
mentos ciliares. 

Em termos quantitativos, vêm em segundo lugar as célu- 
las calici formes (Figura 17.2), secretoras de muco e des- 
critas no Capítulo 4. A parte apical dessas células contém 


Histologia aplicada 


A sindrome dos cílios imóveis, que causa esterilidade no homem 
e infecção crônica das vias respiratórias em ambos os sexos, deve-se à 
imobilidade dos cílios e flagelos, algumas vezes em consequência da 
deficiência na proteína dineína. Essa proteina participa da movimenta- 
ção dos cílios e flagelos (Capitulo 2). 

\ J 


numerosas gotículas de muco composto de glicoproteínas. 
As demais células colunares são conhecidas como células 
em escova (brush cells ), em virtude dos numerosos micro- 
vil os existentes em suas superfícies apicais (Figura 17.4). Na 
base das células em escova há terminações nervosas aferen- 
tes, e essas células são consideradas receptores sensoriais. 

Existem ainda as células basais, que são pequenas e arre- 
dondadas, também apoiadas na lâmina basal, mas que não 
se estendem até a superfície livre do epitélio. Essas células 
são células -trone o (stem cells ) que se multiplicam conti- 
nuamente, por mitose, e originam os demais tipos celulares 
do epitélio respiratório. Finalmente, encontra-se a célula 
granular, que parece a célula basal, mas contém nume- 
rosos grânulos com diâmetro de 100 a 300 nm, os quais 
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Figura 1 7.4 Microscopia eletrônica de varredura da superfície da mucosa respiratória do rato, fia micrografia de ama, a maior parte da superfície é coberta por dlios. (C, célula cali- 
ciforme.) Ma micrografia de baixo aparecem acúmulosde muco sobre células caliciformes (sete finai). Hs setas espessas apontam células em escova. (Reproduzida, com autorização, de 
Andrews P: A scanning electranmicroscopic studyoftbeextrapulmonaryTespiratorytract to JAnat 139:421, 1974.) 
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Para saber mais 


Função imunitária da porção condutora 

A mucosa da porção condutora é um componente importante do sistema 
imunitário, sendo rica em linfócitos isolados e em nódulos linfáticos, além de 
plasmócitos e macmfagos. As áreas da lâmina própria que contêm nódulos lin- 
fáticos são recobertas por células M semelhantes ás descritas nos Capítulos 14 


e IS. São células que captam antigenos, transferindo -os para os macrófagos 
e linfócitos dispostos em cavidades amplas do seu citoplasma. Esses linfócitos 
migram, levando para outros órgãos linfáticos informações sobre as m acra mo- 
léculas antigênicas, que podem fazer parte de um microrganismo. A mucosa do 
aparelho respiratório è uma interface do meio interno com o ar inspirado (meio 
externo) e protege o organismo contra as impurezas do ar 




17 j Aparelho Respiratório 


33 


Histologia aplicada 


Desde as cavidades rasais até a laringe existem porções de epitélio 
estratificado pavimentoso, em vez do epitélio respiratório. 0 epitélio 
estratificado pavimentoso é encontrado nas regiões direta mente expos- 
tas ao fluxo de ar e à possibilidade de abrasão (p. ex., orofaringe, epi- 
glote, cordas vocais). Esse tipo de epitélio oferece uma proteção melhor 
ao atrito do que o epitélio respiratório. Quando ocorrem modificações 
na corrente de ar e no direcionamento de substâncias abrasivas do 
ambiente, determinadas áreas de epitélio colunar p se udoest ratificado 
se transformam em epitélio estratificado pavimentoso. Nos tabagistas 
tem lugar um aumento no número das células caliciformes e redução 
da quantidade de células aliadas. O aumento da produção de muco nos 
fumantes facilita a retenção mais eficiente de poluentes, porém a redu- 
ção das células ciliadas devido ao excesso de CO produzido pelos cigarros 
resulta na diminuição do movimento da camada de muco, o que fre- 
quentemente leva à obstrução parcial dos ramos mais finos da porção 
condutora do aparelho respiratório. 

V 


apresentam a parte central mais densa aos elétrons. Estudos 
his to químicos mostraram que as células granulares perten- 
cem ao sistema neu roendó cri no difuso (ver Capítulo 4). 
Todas as células do epitélio ps eudoest ratifica do colunar 
ciliado apoiam -se na lâmina basal, 

► Fossas nasais 


São revestidas por mucosa com diferentes estruturas, 
segundo a região considerada. Distinguem- se nas fossas 
nasais três regiões: o vestíbulo, a área respiratória e a área 
olfatória. 

- Vestíbulo e área respiratória 

O vestíbulo é a porção mais anterior e dilatada das fossas 
nasais; sua mucosa é continuação da pele do nariz, porém 
o epitélio estratificado pavimentoso da pele logo perde sua 
camada de queratina e o tecido conjuntivo da derme dá ori 
gem à lamina própria da mucosa. Os pelos curtos (vibrís- 
sas) e a secreção das glândulas sebáceas e sudoríparas exis- 
tentes no vestíbulo constituem uma barreira à penetração 
de partículas grosseiras nas vias respiratórias. 

A área respiratória compreende a maior parte das fos- 
sas nasais. A mucosa dessa região é recoberta por epitélio 
pseudoestratificado colunar ciliado, com muitas células 
caliciformes (epitélio respiratório, já descrito), Nesse local 
a lâmina própria contém glândulas mistas (serosas e muco- 
sas), cuja secreção é lançada na superfície do epitélio. 

O muco produzido pelas glândulas mistas e pelas células 
caliciformes prende microrganismos e partículas inertes, 
sendo deslocado ao longo da superfície epitelial em dire- 
ção à faringe, pelo batimento ciliar. Esse deslocamento do 
muco protetor, na direção do exterior, é importante para 
proteger o aparelho respiratório. 

A superfície da parede lateral de cada cavidade nasal 
apresenta-se irregular, em razão da existência de três expan- 
sões ósseas chamadas concitas ou cornetos. Nos cornetos 


» 

inferior e médio, a lâmina própria contém um abundante 
plexo venoso. 

Ao passar pelas fossas nasais, o ar é aquecido, filtrado e 
umedecido, atribuindo-se ao plexo venoso função impor- 
tante nesse aquecimento. 

- Área olfatória 

A área olfatória é uma região situada na parte superior 
das fossas nasais, sendo responsável pela sensibilidade 
olfatória. Essa área é revestida pelo epitélio olfatório, que 
contém os quimiorreceptores da olfaçào. 

O epitélio olfatório é um neuro epitélio colunar pseudoes- 
tratificado, formado por três tipos celulares (Figura 17.5). 

As células de sustentação são prismáticas, largas no seu 
ápice e mais estreitas na sua base; apresentam, na sua super- 
fície, microvilos que se projetam para dentro da camada 
de muco que cobre o epitélio (Figura 17.5), Essas células 
têm um pigmento acastanhado que é responsável pela cor 
amarelo -castanha da mucosa olfatória. As células basais 
sáo pequenas, arredondadas, e situam -se na regiáo basal do 
epitélio, entre as células olfatórias e as de sustentação; são as 
células -tronco (stem cells) do epitélio olfatório. As células 
olfatórias são neurônios bipolares que se distinguem das 
células de sustentação porque seus núcleos se localizam em 
uma posição mais inferior. Suas extremidades (dendritos) 
apresentam dilatações elevadas, de onde partem 6 a 8 cílios, 
sem mobilidade, que são quimiorreceptores excitáveis pelas 
substâncias odoríferas. A existência dos cílios amplia enor- 
m emente a superfície receptora. Os axônios que nascem 
nas porções basais desses neurônios sensoriais reúnem-se 
em pequenos feixes, dirigindo-se para o sistema nervoso 
central. 

Na lâmina própria dessa mucosa, além de abundantes 
vasos e nervos, observara- se glândulas ramificadas tubulo- 
acinosas alveolares, as glândulas de Bowman (serosas). Os 
duetos dessas glândulas levam a secreção para a superfície 
epitelial, criando uma corrente líquida contínua, que limpa 
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Figura 1 7,5 Este esquema do epitélio olfatório mostra os três tipos de células (de sus- 
tentação; olfatórias e basais) e uma glândula de Bowman. 
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os cílios das células olfatórias, facilitando o acesso de novas 
substâncias odoríferas. 

► Seios paranasais 

São cavidades nos ossos frontal, maxilar, etmoide e 
esfenoide revestidas por epitélio do tipo respiratório, que 
se apresenta baixo e com poucas células caliciformes. A 
lâmina própria contém apenas algumas glândulas pequenas 
e é contínua com o periósteo adjacente. Os seios paranasais 
se comunicam com as fossas nasais por meio de pequenos 
orifícios. O muco produzido nessas cavidades é drenado 
para as fossas nasais pela atividade das células epiteliais 
ciliadas. 

► Nasofaringe 

É a primeira parte da faringe, continuando caudalmente 
com a orofaringe, porção oral desse órgão. A nasofaringe, 
que é separada incompletamente da orofaringe pelo palato 
mole, é revestida por epitélio tipo respiratório. Na orofa- 
ringe o epitélio é estratificado pavimentoso. 

► Laringe 

É um tubo de forma irregular que une a faringe à tra- 
queia. Suas paredes contêm peças cartilaginosas irregulares, 
unidas entre si por tecido conjuntivo fibro elástico. As car- 
tilagens mantêm o lúmen da laringe sempre aberto, garan- 
tindo a livre passagem do ar. As peças cartilaginosas maio- 
res (tireoide, cricoide e a maior parte das aritenoides) são 
do tipo hialino: as demais são do tipo elástico. A epiglote é 
um prolongamento que se estende da laringe na direção da 
faringe, apresentando uma face dorsal c uma face ventral. 

A mucosa forma dois pares de pregas que provocam 
saliência no lúmen da laringe. O primeiro par, superior, 
constitui as falsas cordas vocais (ou pregas vestibulares); 
a lâmina própria dessa região é frouxa e contém numero- 
sas glândulas. O segundo par, inferior, constitui as cordas 
vocais verdadeiras, que apresentam um eixo de tecido con- 
juntivo muito elástico, ao qual se seguem, externamente, os 
músculos intrínsecos da laringe. Quando o ar passa através 
da laringe, esses músculos podem contrair-se, modificando 
a abertura das cordas vocais e condicionando a produção 
de sons com diferentes tonalidades. 

O revestimento epiteliai não é uniforme ao longo de toda 
a laringe. Na face ventral e parte da face dorsal da epiglote, 
bem como nas cordas vocais verdadeiras, o epitélio está 
sujeito a atritos e desgaste, sendo, portanto, do tipo estrati- 
ficado pavimentoso não queratinizado. Nas demais regiões 
é do tipo respiratório, com cílios que vibram em direção à 
faringe. A lâmina própria é rica em fibras elásticas e contém 
pequenas glândulas mistas (serosas e mucosas). Essas glân- 
dulas não são encontradas nas cordas vocais verdadeiras. 
Na laringe não existe uma submucosa bem definida. 


► Traqueia 

A traqueia é uma continuação da laringe c termina 
ramificando-se nos dois brônquios extrapulmonarcs. É um 
tubo revestido internamente por epitélio do tipo respirató- 
rio (Figura 17.2). 

A lâmina própria é de tecido conjuntivo frouxo, rico 
cm fibras elásticas. Contém glândulas seromu cosas 
(Figura 17.6), cujos duetos se abrem no lúmen traqueal. 

A secreção, tanto das glândulas como das células cali- 
ciformes, forma um tubo viscoso contínuo, que é levado 
cm direção à faringe pelos batimentos ciliares, para remo- 
ver partículas de pó que entram com o ar inspirado. Além 
da barreira de muco, as vias respiratórias apresentam outro 
sistema de defesa contra o meio externo, representado pela 
barreira linfocitária de função imunitária, a qual compre- 
ende tanto li nfó eitos isolados como acúmulos linfocitários 
ricos em pia smó eitos (nódulos linfáticos e linfonodos), 
distribuídos ao longo da porção condutora do aparelho res- 
piratório. 

A traqueia apresenta um número variável (16 a 20) de 
cartilagens hialinas, cm forma de C, cujas extremidades 



Figura 1 7.6 Este corte da traqueia mostra epitélio do tipo respiratório tom células cali- 
ciformes e células colunares ciliadas. Aparecem também glàndulasserosas na lâmina própria 
e cartilagem hialina. 0 fluido mucoso produzido pelas células caliciformes epelas glMil as 
forma uma camada que possibilita ao movimento ciliar propelir partículas estranhas para 
fora do sistema respiratório. (Pararrosanilína e azul de toluidina. Médio aumento.) 
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livres estão voltadas para o lado posterior. Ligamentos 
fibro elásticos e feixes de músculo liso prendem-se ao pcri- 
côndrio e unem as porções abertas das peças cartilaginosas 
em forma de C. Os ligamentos impedem a excessiva disten- 
são do lúmen, e os feixes musculares possibilitam sua regu- 
lação. A contração do músculo causa redução do lúmen 
traqueal, participando do reflexo da tosse. O estreitamento 
do lúmen pela contração muscular aumenta a velocidade 
do ar expirado, c isso toma mais fácil expulsar, pela tosse, a 
secreção acumulada na traqueia e os corpos estranhos que 
possam ter penetrado. 

A traqueia é revestida extemamente por um tecido con- 
juntivo frouxo, constituindo a camada adventícia, que liga 
o órgão aos tecidos adjacentes. 

► Árvore brônquica 

A traqueia ramifica-se originando dois brônquios que, 
após curto trajeto, entram nos pulmões através do hilo. 
Esses brônquios são chamados de primários. Pelo hilo tam- 
bém entram artérias c saem vasos linfáticos e veias. Todas 
essas estruturas são revestidas por tecido conjuntivo denso, 
sendo o conjunto conhecido por raiz do pulmão. 

Os brônquios primários, ao penetrarem os pulmões, 
dirigem-se para baixo e para fora, dando origem a três brôn- 
quios no pulmão direito e dois no esquerdo. Cada brônquio 
supre um lobo pulmonar. Esses brônquios lobares dividem- se 
repetidas vezes, originando brônquios cada vez menores, 
sendo os últimos ramos chamados de bronquíolos. Cada 


bronquíolo penetra um lóbulo pulmonar, no qual se rami- 
fica, formando de dnco a sete bronquíolos terminais. Os 
lóbulos têm forma piramidal (Figura 17.27), com o ápice vol- 
tado para o hilo e a base dirigida para a superfície pulmonar. 
Sua delimitação é dada por delgados septos conjuntivos, de 
fácil visualização no feto. No adulto, esses septos são incom- 
pletos, sendo os lóbulos, então, mal delimitados; é exceção a 
região próxima à pleura, onde há grande deposição de par- 
tículas de carvão nos macrófagos dos septos interlobulares. 
Cada bronquíolo terminal origina um ou mais bronquíolos 
respiratórios, os quais marcam a transição para a porção 
respiratória, a qual, por sua vez, compreende os duetos alve- 
olarcs, os sacos alveolares e os alvéolos. 

Os brônquios primários, na sua porção extrapulmonar, 
têm a mesma estrutura observada na traqueia. À medida 
que se caminha para a porção respiratória, observa-se sim- 
plificação na estrutura desse sistema de condutos, bem 
como diminuição da altura do epitélio. Deve-se ressaltar, 
entretanto, que essa simplificação é gradual, não havendo 
transição brusca. Dessa maneira, a divisão da árvore brôn- 
quica em diferentes segmentos é, até certo ponto, artificial, 
mas tem valor didático. 

- Brônquios 

Nos ramos maiores, a mucosa é idêntica à da traqueia, 
enquanto nos ramos menores o epitélio pode ser cilíndrico 
simples ciliado. A lâmina própria é rica em fibras elásticas. 
Segue-se à mucosa uma camada muscular lisa, formada por 
feixes musculares dispostos cm espirai (Figura 17.7) quecir- 
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Figura 17.7 Este esquema de brônquio e bronquíolo mostía os feixes contínuos de músculo liso. A contração dessa musculatura lisa forma as pregas da mucosa. As fibras musculares 
e elásticas da paiede bíónquica continuam-se no hronquÉolo. fía porte inferior do desenho foi removida uma parte do tecido conjuntivo, para mostrar os feixes de fibras musculares lisas 
e as fibtas elásticas. Não está representada a camada adventícia. 
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Figura 17.6 Este corte da paiede de um brônquio mostra o epitélio respiratório (pseudoestratificado) com células colunares aliadas e células calitiform es, 0 tecido conjuntivo da 
lâmina própria contém glândulas serosas e músculo liso (ML). Hz parte infcmfa fotomicrogiafia nota-se uma peça de cartilagem hialina. (Pararrasanilina e azul de toluidina. Médio 
aumento,) 


cundam corapletamente o brônquio. Em corte histológico, 
essa camada muscular aparece descontínua (Figura 17.8); 
a contração desse músculo, após a morte, c responsável 
pelas dobras características da mucosa brônquica, observa- 
das em um corte histológico, Externamente a essa camada 
muscular existem glândulas (Figura 17.9) seromucosas, 
cujos duetos se abrem no lúmcn brônquico. 

As peças cartilaginosas (Figura 17.7) são envolvidas por 
tecido conjuntivo rico em fibras elásticas. Essa capa conjun- 
tiva, frequentemente denominada camada adventícia, con- 


tinua com as fibras conjuntivas do tecido pulmonar adja- 
cente. Tanto na adventícia como na mucosa são frequentes 
os acúmulos de iinfócitos. Particularmente nos pontos de 
ramificação da árvore brônquica, é comum a existência de 
nódulos linfáticos (Figuras 17.10 e 17.11). 

- Bronquíolos 

Os bronquíolos são segmentos intralobulares, tendo 
diâmetro de 1 mm ou menos: não apresentam cartilagem, 
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Figura 1 7.9 Parede de um brônquio de grande diâmetro, finte a grande quantidade de feixes musculares lisos,. ruja contração influencia o fluxo de ar no a parelho respiratório. (Pa- 
rarrosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 
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Figura 1 7.1 0 Corte da parede de um brônquio com acúmulo de tecido ünfático (BALT) r 
que é parte do tecido linfático asso ciado ás mucosas, ou NIALT [míoío-ossodated lymphoid 
tisíue), cuja distribuirão e funções serão estudadas no Capitulo 14. (Pararrosanilina e azul 
de toiuidina. Médio aumento.) 


glândulas ou nódulos linfáticos. O epitélio, nas porções ini- 
ciais» é cilíndrico simples ciliado, passando a cúbico sim- 
ples, ciliado ou não, na porção final. As células caliciformes 
diminuem em número, podendo mesmo faltar completa - 
mente. O epitélio dos bronquíolos apresenta regiões espe- 
cializadas denominadas corpos neuroepiteliais. Cada 
corpo neuroepitelial é constituído por 80 a 100 células que 
contêm grânulos de secreção e recebem terminações nervo- 
sas colinérgicas. Provavelmente, trata-se de quimiorrecep 
tores que reagem às alterações na composição dos gases que 
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A musculatura dos brônquios e dos bronquíolos está sob controle 
do nervo vago (parassimpático) e do sistema simpático. A estimulação 
vagai (parassimpática) diminui o diâmetro d esses segmentos, enquanto 
a estimulação do simpático produz efeito contrário. Isso explica porque 
os fármacos simpaticomiméticos são frequentemente empregados nas 
crises de asma para relaxar essa musculatura lisa e facilitara passagem 
doar. 

V s 


penetram o pulmão. Admite-se que sua secreção tem ação 
local. A lâmina própria dos bronquíolos é delgada e rica em 
fibras elásticas. Segue-se à mucosa uma camada muscular 
lisa cujas células se entrelaçam com as fibras elásticas, as 
quais se estendem para fora, continuando com a estrutura 
esponjosa do parênquima pulmonar. 

Quando se compara a espessura das paredes dos brôn- 
quios com a dos bronquíolos, nota-se que a musculatura 
bronquiolar é relativamente mais desenvolvida que a brôn 
quica. As crises asmáticas são causadas principal mente pela 
contração da musculatura bronquiolar, com pequena parti- 
cipação da musculatura dos brônquios, 

Bronquíolos terminais 

Denominam-se bronquíolos terminais as últimas 
porções da árvore brônquica. Têm estrutura semelhante 
à dos bronquíolos, tendo, porém, parede mais delgada 
(Figura 17.12), revestida internamente por epitélio colu- 
nar baixo ou cúbico, com células ciliadas e não ciliadas. 
Os bronquíolos terminais têm ainda as células de Clara 
(Figuras 17.13 e 17, 18), não ciliadas, que apresentam grânu- 



Figura17.11G mesmo corte da Figura 17.1 0, porém em maior aumento. 0 epitélio 
respiratório e seus cílios são mais visíveis. Na parte média e na inferior da fotomicrografia 
é possível visua I iza r melhor as céiu las db BALÍ, As áreas claras contêm prmcipalmente ma- 
crofagos. (Pararrosanilina e azul de toiuidina. Grande aumento.) 
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Figura 17.12 Fotomlcrografia de um corte da parede de um bronquíolo terminal Observe a ausência de cartilagem e a existência de um anei de fibras musculares lisas. (Pararrosa- 
nilina e azul de toluidina, Pequeno aumento.} 


los secretores cm suas porções apicais. As células de Clara 
secrctam proteínas que protegem o revestimento bronquio- 
lar contra determinados poluentes do ar inspirado c contra 
inflamações. 

Bronquíolos respiratórios 

Cada bronquíolo terminal se subdivide em dois ou mais 
bronquíolos respiratórios (Figuras 17.14 e 17.15) que cons- 
tituem a transição entre a porção condutora e a respiratória. 
O bronquíolo respiratório é um tubo curto, às vezes rami- 


ficado, com estrutura semelhante à do bronquíolo termi- 
nal, exceto pela existência de numerosas expansões sacu- 
liformes constituídas por alvéolos, onde ocorrem trocas de 
gases. As porções dos bronquíolos respiratórios não ocu- 
padas pelos alvéolos são revestidas por epitélio simples que 
varia de colunar baixo a cuboide, podendo ainda apresentar 
cílios na porção inicial. Esse epitélio simples contém tam- 
bém células de Clara. O músculo liso e as fibras elásticas 
formam uma camada mais delgada do que a do bronquíolo 
terminal. 



Figura 17.13 Células de Gaia na parede de um bronquíolo terminal. Essas células apresentam grânulos de secreção e têm a parte apical saliente e abaulada. (Paranosanilma e azul 
detoluidina. Grande aumento.) 
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Figura 1 7.14 0 corte de pulmão mostro um bronquíolo terminei seguido de um bronquíolo respiratório que é contínuo com um soco alveolar e alvéolos. (Parorrosorülino e azul de 
toluidino. Pequeno aumento.) 


- Duetos alveolares 

À medida que a árvore respiratória sc prolonga no 
parênquima pulmonar, aumenta o número de alvéolos que 
se abrem no bronquíolo respiratório, ate que a parede passa 
a ser constituída apenas de alvéolos, e o tubo passa a ser 
chamado de dueto alveolar (Figura 17.16). Tanto os due- 
tos alveolares como os alvéolos são revestidos por epitélio 
simples plano cujas células são extremamente delgadas 
(Figuras 17.17 e 17.18). Nas bordas dos alvéolos, a lâmina 
própria apresenta feixes de músculo liso. Nos cortes histoló- 


gicos, esses acúmulos de músculo liso são vistos muito facil- 
mente entre alvéolos adjacentes, Os duetos alveolares mais 
distais não apresentam músculo liso. Uma matriz rica em 
fibras elásticas c contendo também fibras reticulares cons- 
titui o suporte para os duetos c alvéolos. Funcionalmente, 
as fibras elásticas são importantes, porque se distendem 
durante a inspiração e se contraem passivamente na expira- 
ção. Às fibras reticulares servem de suporte para os delica- 
dos capilares sanguíneos interaiveoiares e para a parede dos 
alvéolos, impedindo a distensão excessiva dessas estruturas 
e eventuais lesões. 
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Figura 17.1 5 Esta foto microg rafia da corte espesso de pulmão mostra um bronquíolo terminal que se divide em dois bronquíoíos respiratórios,, contendo alvéolos. A estrutura es- 
ponjosa do parênquima pulmonar deve-se aos inúmeros alvéolos e sacos alveolares. (HE. Pequeno aumento.) 
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Figura 17.16 Esquema da porção termina! da árvere brõnquka. Note que o músculo liso só vai até os duetos alveoiares, não se estendendo aos alvéolos. (Adaptada de fialtisber- 
ger.] 
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Figura 17.1 7 Vista panorâmica de um corte de pulmão para mostrar bronquíolos de diversos calibres (1 a 4), vasos sanguíneos e alvéolos. As pontos de seio apontam para o músculo 
liso. {Para rrosartilinae azul detoluidina. Pequeno aumento.) 
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Figura 1 7.1 8 Transição de imnquíolo terminal para dueto alveclar (sete). Note as células de Ciara [pontos de seto) no bron q u íolo termina I , (Para irosa n i lina e a zu I d e tol u idina . M édio 
aumentei} 


- Alvéolos 

O dueto alveolar termina em um alvéolo único ou em 
sacos alveoiares constituídos por diversos alvéolos. 

Os alvéolos (Figuras 17.1 5 e 17.16) são estruturas encon- 
tradas nos sacos alveoiares, duetos alveoiares e bronquí- 
olos respiratórios; constituem as últimas porções da árvore 
brônquica, sendo os responsáveis pela estrutura esponjosa 
do parênquima pulmonar, São pequenas bolsas semelhan- 
tes aos favos de colmeia, abertas de um lado, cujas pare- 
des são constituídas por uma camada epitelial fina que se 
apoia em um tecido conjuntivo delicado, no qual há uma 
rica rede de capilares sanguíneos. Essa parede alveolar é 
comum a dois alvéolos adjacentes, constituindo, portanto, 
uma parede ou septo interalveolar (Figuras 17.19 a 17.22). 
O septo interalveolar consiste em duas camadas de pneu- 
mó eitos (principal mente tipo 1) separadas pelo interstí- 
cio de tecido conjuntivo com fibras reticulares e elásticas, 
substância fundamental e células do conjuntivo, e a rede de 
capilares sanguíneos. O septo interalveolar contém a rede 
capilar mais rica do organismo. 

O ar alveolar é separado do sangue capilar por quatro 
estruturas, que sáo o citoplasma do pneumócito tipo I, a 
lâmina basal dessa célula, a lâmina basal do capilar e o cito- 
plasma da célula endotelial (Figura 17. 19). A espessura total 
dessas quatro estruturas é de 0,1 a 1,5 pm. Geralmente, as 


Para saber mais 


Superfície total dos alvéolos 

Calcula-se que os pulmões contenham cerca de 300 milhões de 

alvéolos, o que aumenta consideravelmente a superfície em que ocorre 

troca de gases, calculada em cerca de 140 m J . 

J 


duas lâminas basais se fundem, formando uma membrana 
basal única (Figura 17.20). 

O oxigênio do ar alveolar passa para o sangue capi- 
lar através das membranas citadas; o C0 2 difunde-se em 
direção contrária. A liberação do C0 2 a partir de H 2 CG 3 



Figura 1 7.1 9 Parte de um septo interalveolar que mostra a barreira entre o sangue e o 
arinspirado. Para chegar até as hemácias, oOj atravessa a ca mada d e surfata nte lipo p roteko, 
o citoplasma dos pneumócitos ti pol, a lâmina basal, o citoplasma da célula endotelial e o 
plasma sanguíneo. Em alguns locais existe um tecido intersticial irou xo entre o epitélio e 
o endotéiio, (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Ganong WFl Reviewof Medicai 
Physioiogy, 8th ed. Lange, 1977.) 
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Figura 17.20 Miciogiafia eletrônica do septointeralveolai. Observe o lúmen do capilar, espaços alveolare^pneurnócitostipol, as lâminas basais fundidas e um fibroblasta. (30.000 x. 
Cortesia de M.C Williams.) 


c catalisada pda enzima anidrase carbônica existente nas 
hemácias. 

A parede intcralveolar é formada por três tipos celulares 
principais: células endoteíiais dos capilares, pneumó eitos 
tipo I e pneumócitos tipo II. 

As células endoteíiais dos capilares são as mais nume- 
rosas e têm o núcleo mais alongado (Figura 17.22) que 
o dos pneumócitos. O endotélio é do tipo contínuo, não 
fenestrado (Figura 17.20). 

O pneumó cito tipo I, também chamado de célula alveo- 
lar pavimentosa, tem núcleo achatado, fazendo uma ligeira 
saliência para o interior do alvéolo. Em razão da extensão 


do citoplasma, os núcleos estão muito separados uns dos 
outros. O citoplasma é muito delgado, exceto na região 
perinudear (Figura 17.20), e apresenta desmossomos, 
ligando células adjacentes. Em muitas regiões o citoplasma 
dos pneumócitos tipo I é tão delgado que somente com o 
microscópio eletrônico foi possível a certeza de que eles 
formam uma camada contínua. 

Além dos desmossomos, os pneumócitos tipo I apresen- 
tam zônulas de oclusão (junções oclusivas), que impedem a 
passagem de fluidos do espaço tecidual (interstício) para o 
interior dos alvéolos. A principal função dos pneumócitos 
tipo I é constituir uma barreira de espessura mínima para 



Figura 1 7.21 0s alvéolos e septo interalveolar mostram capilares sanguíneos e pneumócitos tipo I e tipo II (área delimitada pelo tracejado). (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Médio aumento.) 
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Figura 1 7.22 Corte de um pulmão fixado por injeção intra -alveolar de fixador. Oh eive nosepto interalveoiar estruturas trila minares \pomsdeseta) constituídas poruma membrana 
ba sai central e duas camadas muito finas de citoplasma de pneumócito tipo lede célula en dotei ia I do capilar. (Pararrosanilma e azul de toluidina. Grande aumento.) 


possibilitar as trocas de gases e ao mesmo tempo impedir a 
passagem de líquido. 

Os pneumócifos tipo il, também chamados de célu- 
las septais, localizam -se entre os pneumócitos tipo I, 
com os quais formam desmossomos e junções unitivas 
(Figuras 17.23 a 17.25). Os pneumócitos tipo II são células 
arredondadas que ficam sempre sobre a membrana basal 
do epitélio alveolar, como parte desse epitélio. Aparecem de 
preferência em grupos de duas ou três células, nos pontos 
em que as paredes aiveolares se tocam. O núcleo é maior e 
mais vesicular, em relação às demais células da parede inte- 
r alveolar. O citoplasma não se adelgaça e, na micros copia 
óptica, aparece vacuolizado. Essas células apresentam retí- 
culo endoplasmático granuloso desenvolvido e microvilos 
na sua superfície livre. Sua principal característica sào os 
corpos multilamelares de 1 a 2 pm de diâmetro, elétron 
densos (Figuras 17.24 e 17.25), que são os responsáveis 
pelo aspecto vesicular do citoplasma à microscopia óptica. 
Os corpos multilamelares contêm fosfolipídios, proteínas, 
gl i cos aminogli canos, e são contínuamente sintetizados e 


Histologia aplicada 


Diversos agentes (bactérias, vírus, certos medicamentos, drogas 
ilicitas, como heroina), que causam lesão nos pneumócitos tipo I e nas 
células endoteliais dos capilares pulmonares, levam à síndiome do 
desconforto respiratório do aduito, devido a um edema intra-alveolar 
e exsudato defibrina, frequentemente seguidos por uma fibrose inters- 
ticial (acumulo de fibras colágenas) que se instala rapidamente. Nessa 
situação foi observado um aumento do RNA mensageiro para o colá- 
genono pulmão, confirmando a síntese aumentada dessa proteína. Essa 
síndrome causa alta mortalidade, principalmente em pessoas com mais 
de 60 anos deidade. 

J 


liberados pela porção apical dos pneumócitos tipo II. Os 
corpos lamelares originam o material que se espalha sobre 
a superfície dos alvéolos. Esse material forma uma camada 
extracelular nos alvéolos, denominada surfatante pulmo 
nar. A camada surfatante consiste em uma hipofase aquosa 
e proteica, coberta por uma camada mono molecular de 
fosfolipídios, composta principalmente de dipalmitoilfos- 
fatidiicolina e fosfatidilglícerol. O surfatante exerce diver 
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A sindrome do desconforto respiratório do recém-nascido é uma 
condição mórbida, causada pela deficiência em surfatante, que pode 
resultar na morte do recém-nascido, É muito mais frequente nas crian- 
ças prematuras do que nas nascidas a termo e representa a principal 
causa de mortalidade entre os prematuros. A incidência da síndrome 
do desconforto respiratório do recém-nascido varia inversamente com o 
tempo de gestação. 0 pulmão imaturo é deficiente tanto na quantidade 
como na composição do surfatante. No recém-nascido normal, o início 
da respiração coincide com a liberação de grande quantidade de surfa- 
tante armazenado no citoplasma dos pneumócitos tipo II, o que dimi- 
nui a tensão superficial dos alvéolos. Isso reduz a força necessária para 
inflar os alvéolos, e o trabalho respiratório é menor. Nessa sindrome, a 
microscopia mostra que os alvéolos estão co laba d os e os bronquiolos 
respiratórios e duetos aiveolares estão distendidos e contém liquido. 
Jm material eosinófilo, rico emfibrina, chamado de membrana hialina, 
cobre os duetos aiveolares. Por isso, inicialmente essa sindrome foi cha- 
mada de doença de membrana hialina. A síntese de surfatante pode ser 
induzida pela administração de glicocorticoides, a medicação usada nos 
casos de sindrome do desconforto respiratório do recém-nascido. Mais 
recentemente, foi verificado que o surfatante tem poder bactericida, 
participando da eliminação de bactérias patóge nas que cheguem até os 
alvéolos pulmonares. 

J 
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Figura 17.23 Esta micrografia eletrônica, obtida poíCriofratuía, mostra lònula de oclusão entre dois pneumótítos tipo I. (25.QC0 x . Reproduzida, cofR autorização, de Schneeberger 
EE: Lung tiquiá. Ciba Foundation Symposium 38. Elsevier/North-Holland, 1?7G.) 


sas funções importantes, porém a mais evidente é reduzir a 
tensão superficial dos alvéolos, o que reduz também a força 
necessária para a inspiração, facilitando a respiração. Além 
disso, sem o surfatante os alvéolos tenderiam a entrar em 
colapso durante a expiração. 

A camada surfatante não é estática; ao contrário, ela é 
renovada constantemente. As moléculas de lipoproteínas 


são continuamente removidas pelos dois tipos de pneumó- 
citos (I c II) por pinocitose e pelos macrófagos alveolares. 

O fluido alveoiar é removido para a porção condutora 
pelo movimento ciliar, que cria uma corrente de líquido. 
Este líquido se mistura com o muco dos brônquios, for- 
mando o líquido broncoalveolar, que auxilia a remoção 
de partículas e substâncias prejudiciais que possam pcnc- 
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Figura 17.24 Secreção de suTfatante por um pneumócito tipo II. 0 surfatante é um complexo I ipoprotei co s i ntetizad □ no retículo endoplasmático granuloso e no complexo de Golgi, 
que ^armazenado temporariamente nos toTpos lamelares. 0 surfatante ésecretado continuamente porexoeitose (seta) e fornia um filme monomofecu lar de Mo lipídios sobre uma 
hipofaseaquosaticaem proteínas. Junções oclusivas em tomo das margens dos pneumócitos impedem a passagem de líquido tecidual para o lúmen dosalvéolos. 
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Figura 17.Z5 Mitrografia eletrônica de um prteumóCFto que provoca saliência na lúmen aiveoiar. As sem indicam corpos lamelaies contendo suifatante pulmonar leceotemerrte 
sintetizado. REG, retículo endoplasmático granuloso; G, complexo de Golqi; FR, fibras reticulares. Note os micro vi los no pneumocíto tipo II e os complexos juocionais (CJ) com pneumócitos 
tipo 1 . 17 .ÜOOX. (Cortesia de M.C. Williams,) 



trar com o ar inspirado. O líquido bronco aiveoiar contém 
diversas enzimas, como lisozima, coiagenase e bctagiicuro- 
nidase, provavelmente produzidas pelos macrófagos alvco- 
lares. 

Em fetos, essa película surfatante lipoproteica aparece 
nas últimas semanas da gestação» na mesma ocasião cm 
que aparecem os corpos multilamelares nos pneumócitos 
tipo II. 

- Poros alveolares 

O septo interalveolar contém poros de 1Ü a 15 pm de 
diâmetro, comunicando dois alvéolos adjacentes. Esses 
poros equalizam a pressão do ar nos alvéolos e possibili- 


tam a circulação colateral do ar» quando um bronquíolo é 
obstruído. 

- Macrófagos alveol ares 

Os macrófagos alveolarcs, também chamados de célu- 
las de poeira, são encontrados no interior dos septos inte- 
ralveoiarcs e na superfície dos alvéolos (Figura 17.22). Os 
macrófagos aiveoiar es localizados na camada surfatante 
que limpam a superfície do epitélio aiveoiar são transporta- 
dos para a faringe, de onde são deglutidos. 

Os numerosos macrófagos carregados de partículas de 
carbono ou de poeira, encontrados no tecido conjuntivo, 
em volta dos vasos sanguíneos c no conjuntivo da pleura, 
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provavelmente não são macrófagos alveolares que migra- 
ram através do epiíélio alveolar. O material fag o citado que 
aparece no citoplasma desses macrófagos passou dos alvéo- 
los para o interstício dos septos alveolares peia atividade 
pi nocit ótica dos pneumócitos tipo L 

► Vasos sanguíneos dos pulmões 

A circulação sanguínea do pulmão compreende vasos 
nutridores (sistêmicos) e vasos funcionais (vasos pulmona- 
res). 

A circulação funcional é representada pelas artérias e 
veias pulmonares, As artérias pulmonares são do tipo elás- 
tico, de paredes delgadas, porque nelas é baixa a pressão 
sanguínea. Essas artérias transportam sangue venoso para 
ser oxigenado nos alvéolos pulmonares. Dentro do pul 
mão, as artérias pulmonares se ramificam, acompanhando 
a árvore brônquica (Figura 17.26); os ramos arteriais são 
envolvidos pela adventícia dos brônquios e bronquíolos. 
Na altura dos duetos alveolares os ramos arteriais originam 
a rede capilar dos septos interalveo lares. Essa rede capilar 
entra em contato direto com o epitélio alveolar. O pulmão 
apresenta a rede capilar mais desenvolvida de todo o orga- 
nismo, 

Da rede capilar originam-se vênulas que correm isoladas 
pelo parênquima pulmonar, afastadas dos duetos conduto- 
res de ar, e penetram os septos interlobulares (Figura 17.26). 
Após saírem dos lóbulos, as veias contendo sangue oxige 
nado (arterial) acompanham a árvore brônquica, dirigin- 
do-se para o hilo. 
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Figura 1 7.26 Circulação sanguínea e linfática em um lóbulo pulmonar. Para tomara 
ilustração mais dara, as estruturas foiam desenhadas fora das proporções reais. No septo 
interlobul ar apenas uma veia foi desenhada {à esquerda) e um vaso linfático [à direita), 
embora essas duas estruturas coexistam em ambas as regiões. Abaixo e à esquerda, a pleura 
em maior aumento, mostrando o mesotélio e o espaço (virtual) entre a camada visceral e 
a amada parietal da pleura, (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Ham AW: His- 
tology, óth ed. üppincott, 1969.) 


►q Histologia aplicada 


Na insuficiência cardíaca congestiva, os pulmões tornam-se conges- 
tionados com sangue, em consequência da redução da capacidade de 
bombeam ento do coração. Devido ao acúmulo de sangue, as paredes 
dos capilares se rompem e hemàcias escapam para dentro dos alvéo- 
los, onde são fagocitadas pelos macrófagos alveolares. Nesses casos, os 
macrófagos sào chamados de células da insuficiência cardiaca, podendo 
aparecerno escarro. Ascélulas da insuficiência cardíaca apresentamrea- 
ção histoquimica positiva para ferro, porque contêm: pigmento com ferro 
derivado da hemoglobina das hemàcias fagocitadas. 

Algumas situações levam a um aumento na sintesede colágenotipo 
I no teci do conjuntivo dos septos interalveo lares, ca usando forte descon- 
forto respiratório decorrente da ti b rose intersticial. 

V J 


Os vasos nutridores compreendem as artérias e as veias 
brônquicas, que levam sangue com nutrientes e oxigênio 
para todo o parênquima pulmonar. Os ramos da artéria 
brônquica acompanham a árvore brônquica até os bronquí- 
olos respiratórios, onde se anastomosam com pequenos 
ramos da artéria pulmonar, 

► Vasos linfáticos dos pulmões 

Distribuem-se acompanhando os brônquios e os vasos 
pulmonares (Figura 17.26); são encontrados também nos 
septos interlobulares, dirigindo-se todos eles para os lin 
fonodos da região do hilo. Essa rede linfática é chamada 
de rede profunda, para ser distinguida da rede superfi- 
cial, que compreende os linfáticos existentes na pleura 
visceral. Os vasos linfáticos da rede superficial ou acom- 
panham a pleura em toda a sua extensáo ou podem pene- 
trar o parênquima pulmonar através dos septos interlo 
bulares, dirigindo-se também para os lin fonodos do hilo 
pulmonar, 

Nas porções terminais da árvore brônquica e nos alvéo- 
los nào existem vasos linfáticos, 

► Pleura 

Pleura é a serosa que envolve o pulmão, sendo formada 
por dois folhetos, o parietal e o visceral (Figura 17.26), 
que são contínuos na região do hilo do pulmão, Ambos os 
folhetos são formados por mesotélio e uma fina camada de 
tecido conjuntivo, que contém fibras colágenas e elásticas. 
As fibras elásticas do folheto visceral se continuam com as 
do parênquima pulmonar. 

Os dois folhetos delimitam, para cada pulmão, uma 
cavidade independente c inteira mente revestida pelo 
mesotélio. Em condições normais, essa cavidade pleural 
é virtual, contendo apenas uma película de líquido que 
age conto lubrificante, tornando possível o deslizamento 
suave dos dois folhetos durante os movimentos respirató- 
rios e impossibilitando o atrito entre o mesotélio visceral 
e o parietal, 
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Para saber mais 


Movimentos respiratórios 

Na inspiração, a contração dos músculos intercostaiseleva as coste- 
las e a contração do diafragma abaixa o assoalho da cavidade torácica, 
o que aumenta o tamanho desta e determina a expansão pulmonar. 
Os brônquios e bronquíolos aumentam em diâmetro e comprimento 
durante a inspiração, A porção respiratória também se expande, mas 
principal mente por conta dos duetos alveo lares, uma vez que os alvéo- 
los variam pouco de volume. As fibras elásticas do parênquima pulmo- 
nar participam dessa expansão, de modo que, na expiração, quando os 
músculos relaxam, a retração dos pulmões é passiva, sendo em grande 
parte devida às fibras elásticas que estavam sob tensão. 
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Mecanismos de defesa 

0 aparelho respiratório tem uma superfície muito grande e que está 
exposta a microrganismos do meio externo e também trazidos pelo sangue, 

0 aparelho respiratório está particularmente sujeito à invasão por agentes 

1 nfectantes e irritantes i ntro duzidos com o a r in spi rado ; por i sso ele apresenta 
um sistema de defesa muito elaborado, Partículas com mais de 10 jxm são 
retidas nas fossas nasais, e partículas de 2 a 10 jxm são retidas pelo epitélio 
pseudoestratificado dliado recoberto de muco. 0 reflexo da tosse promove 
a eliminação com a expectoração. As partículas ainda menores são removi- 
das pelos macrófagos alveolares. Além desses mecanismos não específicos, 
processos imunitários atuam no tecido linfático, que é muito abundante na 
árvore brônquica, principal mente nos nódulos linfáticos aí situados, que con- 
tém linfócitos B e T, os quais interagem com os macrófagos do pulmão. Esse 
componente importante do sistema imunitário [Figura 17,10) é denominado 
BALI {brondUEawàated iymphatic tissue] . 

Tumores dos pulmões 

A incidência de câncer dos pulmões é maior entre os homens, porém 
está aumentando entre as mulheres, possivelmente devido ao uso de 
cigarros. Há evidências experimentais e epidemiológicas de que o car- 
cinoma de células pavimentosas, o principal tipo de câncer pulmonar, 
está relacionado com os efeitos do fumo de cigarros sobre o epitélio dos 
brônquios e bronquíolos, 0 uso de cigarros por tempo prolongado induz 
a transformação do epitélio respiratório em epitélio estratificado pavi- 
mentos o, uma etapa inicial que eventual mente é seguida da diferencia- 
ção completa em células cancerosas. 



A pleura, assim como o revestimento de outras cavidades 
serosas (perítônio e pericárdio), é uma estrutura de grande 
permeabilidade, o que explica a frequência de acúmulo de 
líquidos entre os dois folhetos pleurais (derrame pleural). 
Esse líquido deriva do plasma sanguíneo por transu dação 
através da parede dos capilares, provocada por processos 
patológicos. Em contrapartida, em determinadas condi- 
ções, líquidos ou gases contidos na cavidade da pleura são 
rapidamente absorvidos. 
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Histologia Básica 


► Introdução 

A pele recobre a superfície do corpo, sendo constituída 
por uma porção cpitelial de origem ectodérmica, a epi- 
derme, e uma porção conjuntiva de origem mesodérmica, 
a derme. Dependendo da espessura da epiderme, distin- 
guem-se a pele fina e a espessa (Figuras 18.1 c 18.2). A pele 
espessa é encontrada na palma das mãos, na planta dos pés 
e cm algumas articulações. O restante do corpo é prote- 
gido por pele fina. Abaixo e em continuidade com a derme 
encontra-se a hipo derme ou tecido celular subcutâneo, 
que não faz parte da pele, apenas lhe serve de união com 
os órgãos subjacentes. A hipoderme é um tecido conjun- 
tivo frouxo que pode conter muitas células adiposas, cons- 
tituindo o paniculo adiposo. 

A pele é um dos maiores órgãos, alcançando 16% do 
peso corporal, e desempenha múltiplas funções. Graças à 
camada queratinizada da epiderme, protege o organismo 
contra desidratação e atrito. Por meio de suas terminações 
nervosas sensoriais, recebe constantemente informações 
sobre o ambiente e as envia para o sistema nervoso central. 
Graças a seus vasos sanguíneos, glândulas e tecido adiposo, 
colabora com a termorrcgulação do corpo. Suas glândulas 
sudoríparas participam da termorregulação c da excreção 
de várias substâncias. Um pigmento que é produzido e 
acumulado na epiderme, a niclanina, tem função prote- 
tora contra os raios ultravioleta. Na pele se forma vitamina 
D 3 pela ação da radiação ultravioleta do sol sobre precurso- 
res sintetizados no organismo. Apresenta ainda células do 
sistema imunitário, que atuam contra a invasão de micror- 
ganismos. 

A junção entre a epiderme e a derme é irregular. A derme 
tem projeções, as papilas dérmicas, que se encaixam em reen- 
trâncias da epiderme, as cristas epidérmicas, aumentando 
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Figura 16.1 Fotomicrograltade corte de pele espessa da planta de pé humano, naqual podem 
ser observadas as várias camadas da epiderme ea derme com as papilas dérmkas penetrando a 
epiderme. Observe os vasos sanguíneos (íeíüs) nas papilas, importantes para a nutrição da espessa 
epiderme. (Coloração pelo píero-siriush ematoxil ina. Médio aumenta) 



Figura 16.2 Foto miem grafia de corte de pele do abdome (pele fina). £m comparação com a Figura 1B.l r a epiderme é menos espessa e as papilas dérmicassáo mais curtas. (Hema- 
toKiíina-eosina. Médio aumento.) 
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a coesão entre essas duas camadas. Pelos, unhas c glândulas 
sudoríparas, scbáceas c mamárias são estruturas anexas da 
pele. As glândulas mamárias serão descritas no Capítulo 22. 

► Epiderme 

É constituída por epitélio estratificado pavimentoso quera- 
tinizado. As células mais abundantes nesse epitélio são os que- 
ratinócitos. A epiderme apresenta ainda três tipos de células: 
os melanódtos, as células de Langerhans e as de Meikel. 

A espessura e a estrutura da epiderme variam com o 
local estudado, sendo mais espessa e complexa na palma das 
mãos, na planta dos pés e em algumas articulações. Nessas 
regiões, a espessura chega até a 1,5 mm e apresenta, vista 
da derme para a superfície, cinco camadas (Figura 18.1) - 
basal, espinhosa, granulosa, lúcida c córnea - descritas a 
seguir. 

A camada basal é constituída por células prismáticas ou 
cuboides, basófilas, que repousam sobre a membrana basal 
que separa a epiderme da derme. A camada basal, rica em 
células -tronco (stem ceüs) da epiderme, é também chamada 
de germinati va. Apresenta intensa atividade mitótica, sendo 
responsável, junto com a camada seguinte (camada espi- 
nhosa), pela constante renovação da epiderme. Calcula-se 
que a epiderme humana se renove a cada 15 a 30 dias, 
dependendo principalmcntc do local e da idade da pessoa. 
As células da camada basal contem filamentos intermediá- 
rios de queratina, que se tornam mais numerosos à medida 
que a célula avança para a superfície. 

A camada espinhosa (Figuras 18 . 1 , 18.3 e 18.4) é for- 
mada por células cuboides ou ligeiramente achatadas, de 



Figura 1 8.4 Grande aumento das células da camada espinhosa da epidemne. fcste corte 
foi processado paia demonstrara queratina porimunocitoquímica, mostrando os feixes de 
filamentos de queratina no citoplasma e seus prolongamentos. 



Figura 1 8.3 Camada espinhosa da pele espessa (planta do pé] que mostra os prolongamentos celulares em que se localizam desmossomos que unem fortemente as células dessa 
camada, para resistirá abrasão. (Pararrosanilina e azul de toíuidina, Médio aumento.) 



núcleo central, citoplasma com curtas expansões que con- 
têm feixes cie filamentos de queratina (tonofilamenfos). 
Essas expansões dtoplasmáticas se aproximam e se mantêm 
unidas com as das células adjacentes por meio de desmos 
somos, o que confere a cada célula um aspecto espinhoso. 
Ao microscópio eletrônico verifica-se que os tonofilamen- 
tos terminam inserindo-se nos espessamentos citoplasma- 
ticos (attachment plates } dos desmossomos (Figura 18,5). 
Os filamentos de queratina e os desmossomos têm impor- 
tante papel na manutenção da coesão entre as células da 
epiderme e na resistência ao atrito. Na camada espinhosa 
também existem células- tronco dos queratinó eitos, e as 



Figura 1 8,5 Micrografia eletrónica da camada espinhosa de pele humana espessa. A, 
té lula da cama da espi n h osa, mcstia n d o seu núcleo e o citoplasma com feixes de fi lament os 
intermediários e grânulos de melanina. De cada lado da célula são bem visíveis as pequenas 
expansões citoplasmátkas que se tocam com as células adjacentes (seta). (14,000 X.) B. 
Observa m-se a s pequenas expansões citopl asmáticas (indicadas pelas doas reto superiores) 
de duas células adjacentes, com os desmossomos e espaços ir terce lula res (indicadas pelas 
duas seios inferiores). (24,000 x.) C Observe vários desmossomos nos quais podem ser 
vistas claramente duas linbas negras, paralelas e grossas. Entre estas aparecem três linhas 
finas, também paralelas (mais visíveis no desmossomo indicado pela seía), Ma porção su- 
perior, os feixes de fi la men tos intermediário s inseri n d o -se nos de smossomos. (75 .000 X .) 
(Cortesia de C. ESarros.) 
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mitoses ocorrem na camada basal e, em menor número, na 
camada espinhosa, 

A camada granulosa tem apenas 3 a 5 fileiras de célu- 
las poligonais achatadas, núcleo central e citoplasma car- 
regado de grânulos basófilos (Figura 18,1), chamados 
grânulos de quer ato -hialina, que não são envolvidos por 
membrana, Esses grânulos contêm uma proteína rica em 
histidina fosforilada e também proteínas contendo cistina. 
Os numerosos grupamentos fosfato dessa histidina são res 
ponsáveis pela basofilia da querato -hialina. Outra caracte- 
rística das células da camada granulosa, que somente pode 
ser visualizada ao microscópio eletrônico, sào os grânulos 
lamelares, com 0,1 a 0,3 pm, que contêm discos lamelares 
formados por bi camadas lipídicas e são envoltos por mem 
brana. Esses grânulos se fundem com a membrana plas- 
mática e expulsam seu conteúdo para o espaço interceluíar 
da camada granulosa, onde o material lipídico se deposita, 
contribuindo para a formação de uma barreira contra a 
penetração de substâncias e para tornar a pele impermeável 
à água, impedindo a desidratação do organismo. Durante 
a evolução, esse impermeabilizante epidérmico surgiu nos 
répteis, e esse foi um evento importante para tornar possí- 
vel a vida fora da água, 

A camada lúcida, mais evidente na pele espessa, é 
constituída por uma delgada camada de células achatadas, 
eosinófilas e translúcidas, cujos núcleos e organelas cito- 
pl asmáticas foram digeridos por enzimas dos lisossomos 
e desapareceram, O citoplasma apresenta numerosos fila- 
mentos de queratina, compactados e envolvidos por mate- 
rial elétron -denso. Ainda se podem ver desmossomos entre 
as células. 

A camada córnea tem espessura muito variável e é 
constituída por células achatadas, mortas e sem núcleo 
(Figura 18.1). O citoplasma dessas células apresenta-se 
repleto de queratina. Â queratina contém, pelo menos, 
seis polipeptídios diferentes, com peso molecular entre 40 
e 70 kDa. A composição dos to nofi lamentos se modifica à 
medida que os queratinócitos se diferenciam. As células da 
camada basal apresentam queratinas de baixo peso mole- 
cular, enquanto os queratinócitos mais diferenciados sinte- 
tizam queratinas de peso molecular maior. Na camada cór- 
nea os tonofilamentos se aglutinam junto com uma matriz 
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formada pelos grânulos de querato- hialina, Nessa etapa da 
diferenciação, os queratinó eitos estão transformados em 
placas sem vida e descamam continuamente. 

A descrição da epiderme citada corresponde à epiderme 
na sua maior complexidade, que é encontrada na pele 
espessa. Na pele fina, a epiderme é mais simples, faltando 
frequentemente as camadas granulosa e lúcida e apresen- 
tando uma camada córnea muito reduzida (Figura 18.2). 


► Derme 

£ o tecido conjuntivo (Figuras 18,1 e 18.2) em que se 
apoia a epiderme e une a peie ao tecido subcutâneo ou 


Para saber mais 


Melanócitos 

A cor da pele se deve a vários fatores. Os de maior importância são: 
s e u conteúd o em melar i na e caroteno, a q uantídad e de capi I a res r a derme 
e a cor do sangue nesses capilares. A pigmentação da pele é regulada por 
fatores genéticos, ambientais e endócrinos que modulam a quantidade, o 
tipo e a distribuição de mela ninas na pele, nos pelos e olhos. 

A melanina é um pigmento de cor marrom- escura, produzido pelos 
melanócitos, que se encontram na junção da derme com a epiderme 
ou entre os queratinó eitos da camada basal da epiderme (Figuras IS. 5, 

1 8.6 e 1 B.7). Os melanócitos são células que se originam das cristas neu- 
rais do embrião e invadem a pele entre a 12 a e a 14* semana da vida 
intrauíerina. Apresentam citoplasma globoso, de onde partem prolon- 
gamentos que penetram as reentrâncias das células das camadas basal 
e espinhosa e transferem os grânulos de melanina para as células des- 
sas camadas (Figura 13.6). Os melanócitos não formam desmossomos 
com os queratinó eitos, mas se prendem ã membrana basal por meio de 
hemidesmossomos. 

A melanina é sintetizada nos melanócitos com a participação da 
enzima tirosinase. Em razão da ação dessa enzima, o aminoácido tiro- 
sina é transformado primeiro em 3 ,4-d i - hi droxifeni lai a n i na (dopa). A 
tirosinase também age na dopa, produzindo dopa-quinona, que, após 
várias transformações, converte-se em melanina. A tirosinase é sinte- 
tizada nos polirribossomos, introduzida nas cisternas do retículo endo- 
plasmático granuloso e acumulada em vesi cuias formadas no complexo 
deGolgi (figura 18.3). É nessas vesículas (melanossomos) que se inicia 
a síntese da melanina. Inicialmente coexistem melanina e tirosinase 
nos melanossomos (Figura 18.3). Quando cessa a síntese de melanina, 
o melanossomo está repleto de melanina e perde sua atividade tirosinà- 
sica, recebendo, então, o nome de grânulo de melanina. 

Uma vez formados, os grânulos de melanina migram pelos pro- 
longamentos dos melanócitos e são injetados, por mecanismo pouco 
conhecido, no citoplasma dos queratinó eitos, que funcionam como 
depósitos de melanina e contêm maior quantidade desse pigmento 
(Figura 1 8.7) do que os melanócitos. Os grânulos de melanina se fundem 
com os lísossomos dos queratinó eitos, e, por isso, as células mais super- 
ficiais da epiderme não têm melanina. Mas células epiteliais os grânulos 
de melanina localizam-se em posição supranuclear (Figura 18.9). Nessa 
localização, oferecem proteção máxima ao DMA contra os efeitos preju- 
diciais da radiação solar. 

0 bronzeamento da pele por exposição á luz do sol ocorre inicial- 
mente em razão do escurecimento da melanina preexistente e da ace- 
leração da transferência de melanina para os queratínócitos, Em uma 
segunda etapa, a síntese da melanina é aumentada. 

s 
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Figura 1 8.6 Desenho de um melanócito. Seus prolongamentos citoplasmáticos se insi- 
nua m entre as cél u las da cama d a ba sal da epi derme. Esses prol on gamentos está o cheios de 
grãos de melanina, que são transferidos para o dtoplasma dos queratinócitos. 


hipo derme. A derme apresenta espessura variável de 
acordo com a regiào observada, alcançando um máximo 
de 3 mm na planta do pé. Sua superfície externa é irre- 
gular, observando-se saliências, as papilas dérmkas, que 
acompanham as reentrâncias correspondentes da epiderme 


Histologia aplicada 


A deficiência de cortisol, um hormônio produzido pela cortical da 
glândula ad renal, causa um aumento na síntese do hormônio a dreno - 
corticotrófico da hipófise, que aumenta a pigmentação da pele, como 
acontece na doença de Addison, uma disfunção da glândula adrenal. 

0 albinismo resulta da incapacidade hereditária dos melanócitos de 
produzirem melanina. Geralmente o albinismo é causado pela ausência 
de atividade da tirosinase ou pela incapacidade das células de trans- 
portarem tirosina para o seu interior. Pela falta de melanina, a pele não 
tem proteção contra a radiação solar, e os tumores de pele (carcinoma 
basocelular, carcinoma espinocelulare melanomas malignos) são mais 
frequentes do que em não albinos. 

A degeneração e o desaparecimento de melanócitos em determina- 
das áreas da pele causam uma despigmentação localizada, o vitiligo, 

Nos adultos, um terço dos tumores se origina na pele, e muitos deles 
são derivados de células da camada basai da epiderme (carcinoma de 
células basais) ou de células da camada espinhosa (carcinomas espi- 
nocelulares). Ambos, principal mente os carcinomas de células basais, 
quando detectados muito cedo podem ser removidos com sucesso. Os 
tumores da pele são mais frequentes nas pessoas de pele muito clara 
e que se expõem a muita radiação solar. Os melanomas malignos são 
tumores muito invasivos que se originam dos melanócitos. As células 
desses tumores se dividem muito rapidamente, atravessam a mem- 
brana basal, entram na derme e rapidamente invadem os vasos sanguí- 
neos e linfáticos, provocando metástases, 

J 
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Gueratinócito 


Figura 18.7 Micrografia eletrónica demelanocitosequeratinócitos, Note a maior quantidade de grãnu los de mela n ira no queratinódto da direita do que nomelanõcitopmm 0 
material claro na parte inferior d& micrografia é colágeno da derme. (1.800 x.) 


(Figura 18.1). As papilas aumentam a área de contato da 
derme com a epiderme, reforçando a união entre essas duas 
camadas. As papilas são mais frequentes nas zonas sujeitas 
a pressões e atritos. 
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F i g u ra 1 8 . 8 Deserróo d e mela n ó ci to q u e ilustra o processo de mel an ogênese . A tirosi- 
nase é sintetizada no retículo endopl asmático granuloso e dai passa ao complexo de Gclgi, 
onde é acumulada em vesículas. Essas vesículas, uma vez livres no citoplasma e cheias de 
tirosi nase, sá o o s melanosso mos L É nelas q u e se i n ici a a síntese da mela n i n a, graça s ã ação 
da tirosinase sobre a tirosina. As vesículas com tirosinase e melanina são os meianossomos 
II e III. A etapa seguinte do processo é o desaparecimento da tirosinase, constituindo-se os 
g rânul os de m el a n ina. Esses g rã n ul o s são transfe ridos par a os que ratinócitos p or me io dos 
prol on ga mentos d os mela n ó ci tos, 


Para saber mais 


Células de Langertians 

As células de Langerhans, muito ramificadas, localizam-se em toda 
a epiderme entre os queratinócitos, porém são mais frequentes na 
camada espinhosa. Essas células se originam de células precursoras da 
medula óssea que são transportadas pelo sangue circulante. As células 
de Langerhans são capazes de captar antiqenos, processá-los e apresen- 
tá-los aos Imfócitos T, participando da estimulação dessas células. Em 
consequência, elas têm um papel importante nas reações imunitárias 
cutâneas (Capitulo 14), 

Células de Merkel 

Essas células existem em maior quantidade na pele espessa da 
palma das mãos e da planta dos pés, especial mente nas pontas dos 
dedos. Apresentam pequenos grânulos ci to pl asmáticos elétron-densos, 
de composição desconhecida, As células de Merkel se localizam na parte 
profunda da epiderme, apoiadas na membrana basal e presas aos que- 
ratinócitos por meio de desmossomos. Em contato com a base das célu- 
las de Merkel existe uma estrutura em forma de disco, onde se inserem 
fibras nervosas aferentes (conduzem impulsos para o sistema nervoso 
central). As células de Merkel são mecanorreceptores (sensibilidade 
tátil), embora existam algumas evidências de que elas também parti- 
cipem do sistema neuroendócrino difuso. 


A derme é constituída por duas camadas, de limites 
pouco distintos: a papilar, superficial, e a reticular, mais 
profunda. 

A camada papilar é delgada, constituída por tecido 
conjuntivo frouxo que forma as papilas dérmicas. Nesta 
camada foram descritas fibrilas especiais de colágeno, que 
se inserem por um íado na membrana basal e pelo outro 
penetram profundamente a derme. Essas fibrilas contri- 
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Figura 1 3.9 Corteda ca™ d 2 espinhosa que mostra os depósitos localizados demelanina 
cobrindo os núcleos celulares. A mel ao: na protege o DMA da radiação ultravioleta do sol. A 
melanina se co n ce ntr a principal mente sobre os núcleos das cél u la s que se divide m muito (o 
DNA da s células que prol if era m de modo ma is ativo é parti cuia rme nte sen sive I a os a g entes 
a g ressores). (Médio aumento.) 

buem para prender a derme á epiderme. Os pequenos vasos 
sanguíneos observados nessa camada sào responsáveis pela 
nutrição e oxigenação da epiderme. 

A camada reticular é mais espessa, constituída por 
tecido conjuntivo denso (Figura 18, 10). Ambas as camadas 
contêm muitas fibras do sistema elástico (Figuras 18.11 e 
18.12), responsáveis, em parte, pela elasticidade da pele. 
Além dos vasos sanguíneos e linfáticos, e dos nervos, tam- 
bém são encontradas na derme as seguintes estruturas, 
derivadas da epiderme: folículos pilosos, glândulas sebá- 
ceas e glândulas sudoríparas. 

► Hipoderme 

É formada por tecido conjuntivo frouxo, que une de 
maneira pouco firme a derme aos órgãos subjacentes. É 
a camada responsável pelo deslizamento da pele sobre as 
estruturas nas quais se apoia. Dependendo da região e do 
grau de nutrição do organismo, a hipoderme pode ter uma 
camada variável de tecido adiposo que, quando desenvol- 
vida, constitui o panículo adiposo (Capítulo 6). O paní- 



Figura 1 8.10 Camada reticular da derme, constituída por tecido conjuntivo denso 
com feixes grossos de fibras de colágeno tipo I. (Coloração pelo picrosi rios. Fotomicrogiafia 
com luz polarizada.) 


culo adiposo modela o corpo, é uma reserva de energia e 
proporciona proteção contra o frio (a gordura é bom iso- 
lante térmico). 
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Figura 18.1 1 Fotomicrografia de pele abdominal (pele fina) corada para fibras do 
sistema elástico. Note que a espessura das fibras se reduz gradualmente à medida que se 
aproximam da epiderme. As mais grossas são as fibras elásticas, as de diãmetm interme- 
diário são as elaunínieas e as mais finas, próximas à epiderme, são as fibms oxitalá nicas, 
que se prendem à membiana basal localizada entre a derme e a epiderme. (Coloração de 
Weigert. Médio aumento.) 


► Vasos e receptores sensoriais da pele 

Os vasos arteriais que suprem a pele formam dois ple- 
xos: um que se situa no limite entre a derme e a hipoderme 
c o outro entre as camadas reticular e papilar. Deste último 
plexo partem finos ramos para as papilas dérmicas. Cada 
papila tem uma única alça vascular } com um ramo arterial 
ascendente e um venoso descendente. 

Existem três plexos venosos na pele: dois nas posições 
descritas para as artérias c mais um na região média da 
derme. Encontram-se frequentemente, na pele, anastomo- 
ses arteriovenosas com^fomiís (Capítulo 11), que têm papel 
importante nos mecanismos de termorregulação. 

O sistema de vasos linfáticos inicia-se nas papilas dér- 
micas como capilares cm fundo cego, que convergem para 
um plexo entre as camadas papilar e reticular. Desse plexo 
partem ramos para outro plexo localizado no limite da 
derme com a hipoderme; portanto, na mesma localização 
dos vasos sanguíneos arteriais descritos anteriormente. 

Uma das funções mais importantes da pele, graças à sua 
grande extensão e à sua abundante inervação sensorial, é 
receber estímulos do meio ambiente. À peie é o receptor 
sensorial mais extenso do organismo. Além das numerosas 
terminações nervosas livres localizadas na epiderme, folí- 
culos pilosos c glândulas, existem receptores encapsulados 
c não encapsulados na derme e na hipoderme, sendo mais 
frequentes nas papilas dérmicas. As terminações nervosas 
livres são sensíveis ao toque e à pressão (receptores táteis), 
bem como a variações de temperatura, dor, coceira c outras 
sensações. Os receptores encapsulados são os corpúsculos 
de Ruffini, Vater-Pacini, Meissner e Krause (Figura 18.13). 
Há evidências que mostram que os corpúsculos mencio- 
nados não são necessários para a sensibilidade cutânea. 
Muitas áreas da pele são desprovidas desses corpúsculos, 
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Figura 1 8.1 2 Pele em corte histológico grosso corado para mostrai as fibras do sistema elástico, fotografado através de um filtro amarelo, para aumentar o contraste. Neste corte 
grosso pode-se observar que ãs fibras co restituem um sistema contínuo (o que não é visível no corte fino da Figura 1fl.11]. (Colo ração de Weigert. Médio aumento.) 
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Terminações livres Corpúsculo de Paccini 



Figura 1 8.1 3 Dlve rsos tipos d e reoeplDTes sensoriais encjontràdos na pele. (Adaptada e 
reproduzida, oo m autorização, de Ham AV: Hmlogy, 6th ed. Üppincott, 1969.) 


porem têm sensibilidade. No entanto, quando são encon- 
trados, eles funcionam como mecanorreccptores. Os cor- 
púsculos de Vater-Pacini e os de Ruffini são encontrados 
também no tecido conjuntivo de órgãos situados nas partes 
profundas do corpo, em que provavelmente são sensíveis 
aos movimentos dos órgãos e às pressões de uns órgãos 
sobre os outros. 


► Pelos 

Os pelos (Figura 13.14) são estruturas delgadas c quera- 
tinizadas, que se desenvolvem a partir de uma invaginação 
de epiderme. A cor, o tamanho e a disposição deles variam 
de acordo com a cor da pele e a região do corpo. São obser- 
vados cm praticamente toda a superfície corporal, com 
exceção de algumas regiões bem delimitadas. Os pelos são 
estruturas que crescem d es continuamente, intercalando 
fases de repouso com fases de crescimento. A duração das 
fases de repouso e crescimento é variável de uma região 
para outra. No couro cabeludo, por exemplo, a fase de cres- 
cimento é muito longa, durando vários anos, enquanto a 
fase de repouso é da ordem de 3 meses. As características 
dos pelos de determinadas regiões do corpo (face e região 
pubiana) são influenciadas por hormônios, principalmente 
os hormônios sexuais. 

Cada pelo se origina de uma invaginação da epiderme, 
o folículo piloso (Figuras 13.14 e 18.15), que, no pelo em 
fase de crescimento, apresenta-se com uma dilatação ter- 



minal, o bulbo piloso, em cujo centro se observa uma 
papila dcrmica (Figura 18.14). As células que recobrem 
a papila dérmica formam a raiz do pelo, de onde emerge 
o eixo do pelo. Na fase de crescimento, as células da raiz 
multiplicam- se e diferenciam-se em vários tipos celulares. 
Em certos tipos de pelos grossos as células centrais da raiz 
produzem células grandes, vacuoiizadas e fraca mente que- 
ratinizadas, que formam a medula do pelo (Figura 13.14). 
Ao redor da medula diferenciam-se células mais queratini- 
zadas e dispostas compactamente, formando o córtex do 
pelo. Células mais periféricas formam a cutícula do pdo, 
constituída por células fortemente queratinizadas que se 
dispõem envolvendo o córtex como escamas. Finalmentc, 
das células epiteliais mais periféricas de todas, originam- se 
duas bainhas epiteliais (uma interna e outra externa), que 
envolvem o eixo do peio na sua porção inicial. À bainha 
externa se continua com o epitélio da epiderme, enquanto 
a interna desaparece na altura da região onde desembo- 
cam as glândulas sebáceas no folículo. Separando o folículo 
piloso do tecido conjuntivo que o envolve, encontra-se uma 
membrana basal muito desenvolvida que recebe o nome de 
membrana vítrea (Figura 18.14). O conjuntivo que envolve 
o folículo apresenta-se mais espesso, formando a bainha 
conjuntiva do folículo piloso. Dispostos obliquamente e 
inseridos de um lado nessa bainha e do outro na camada 
papilar da derme (Figura 18.15) encontram-se os músculos 
eretores dos pelos, cuja contração puxa o peio para uma 
posição mais vertical, tornando-o eriçado. 

Á cor do pelo depende dos melanó eitos localizados entre 
a papila e o epitélio da raiz do pelo (Figura 18.14), que for- 
necem melanina às células do córtex e da medula do pelo, 
por processo semelhante ao que ocorre na epiderme. 

Embora o processo de queratinização na epiderme e no 
pelo pareçam semelhantes, eles diferem cm alguns aspectos: 

• enquanto a epiderme produz uma camada superficial de 
células mortas contendo queratina relativamcnte mole, 
com pouca adesividade c que se d cs cama continuamente, 
no pelo acontece o oposto. Os pelos tem uma estrutura 
compacta constituída de queratina mais dura 

■ Na epiderme, o processo de diferenciação c queratini- 
zação é contínuo e tem lugar sobre toda a superfície. No 
pelo, ele é intermitente e localizado no bulbo piloso. A 
papila do pdo tem ação indutiva sobre o epitélio que o 
recobre, o que explica a ausência de pelos quando ocorre 
a destruição da papila 

* Enquanto na epid erme as cél ulas se d i feren ci am de mo do 
uniforme, resultando na camada córnea, as células epi- 
teliais da raiz do pelo diferenciam-se em múltiplos tipos 
celulares, cada qual com sua ultraestrutura, histoquí- 
mica c funções características, A atividade mitótica das 
células dos folículos dos pelos é influenciada pelos hor- 
mônios androgênicos (hormônios masculinos). 


► Unhas 

As unhas são placas de células queratinizadas localiza- 
das na superfície dorsal das falanges terminais dos dedos. 
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Figura 1 8.14 Desenho de um foliculo piloso. 0 foliculo piloso apresenta uma dilatação terminai o bulbo piloso, contendo a papila dérmica. Recobrindo â papila dérmica estão as 
células que formam a raiz do pelo. As células centrais da raiz do pelo (A) produzem células grandes, vatuolizadase fracamente queratinizadas, que formam a medula do pelo. Em seguida, 
lateralm ente, apare cem té lulas que dão origem ao córtex (B) do pelo. Células epite liais mais periféricas dão origem às bainhas interna (Q e extern A bainha externa continua-se tom o 
epitélioda epiderme, e a bainha interna desaparece naalturadaTegião onde desembocam as glândulas seháceas no foliculo (não desenhadas], Entie o foliculo piloso e o conjuntivo que 
fica em volta situa-se a membrana vítrea. 
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Figura 1 8.1 5 Desenhe- que mostra pele com folículo pilosc, glândula sebá cea, músculo 
eretordo pelo e uma glândula sudorípara, cujo dueto tem um trajeto helicoidal ao atravessai 
a epiderme. 0 curto dueto da glândula sebácea abre-se no folículo piloso, na região entre 
a inserção do músculo ereto re a epiderme. 0 músculo eretor do pelo se insere, de um lado r 
na camada papilar da deime r e do outro, na bainha de conjuntivo do folículo piíosojé um 
músculo liso e r portanto, involuntário. Sua contração eriça o pelo. 


A porção proximal da unha c chamada dc raiz da unha. O 
epitélio da dobra de pete que cobre a raiz da unha consiste 
nas camadas usuais da epiderme. A camada córnea desse 
epitélio forma a cutícula da unha. É na raiz da unha que se 
observa a sua formação, graças a um processo de prolifera- 
ção c diferenciação das células epiteliais aí colocadas, que 
gradualmente se queratinizam, formando uma placa cór- 
nea. A unha c constituída essencialmente por escamas cór- 
neas compactas, fortemente aderidas umas às outras. Elas 
crescem deslizando sobre o leito ungueal, que tem estru- 
tura típica de pele e não participa na firmação da unha. A 
transparência da unha c a pequena espessura do epitélio 
do leito ungueal possibilitam observar a cor do sangue dos 
vasos da derme, constituindo uma maneira de se avaliar a 
oxigenação do sangue. 

► Glândulas da pele 

- Glândulas sebáceas 

As glândulas sebáceas situam- se na derme c os seus 
duetos, revestidos por epitélio estratificado, gcralmente 



Figura 1 8.1 6 Fotomkrografia de glândula sebácea. Esta é uma glândula holótrina. 0 
material secretadoéeupulso com restos celulares, Células-tronco (seítfs), localizadas próxi- 
mas à membrana basal, multiplicam-se continuamente pormitosepara substituir as células 
perdidas no processo de secreção. Observe que a glândula é constituída por vários á cirros. 
(Coloração pelo picrosirius-he matoxilina . Médio aumento.) 

desembocam nos folículos piiosos (Figura 18.15). Em algu- 
mas regiões (lábio, mamilos, glande e pequenos lábios da 
vagina), porém, os duetos abrem- se direta mente na super- 
fície da pele. A pele da palma das mãos e a da planta dos 
pés não têm glândulas sebáceas. As glândulas sebáceas são 
acinosas (Capítulo 4), e geralmente vários ácinos desembo- 
cam em um dueto curto. Os ácinos apresentam-se forma- 
dos por uma camada externa de células epiteliais achatadas 
que repousam sobre uma membrana basal. Essas célu- 
las proliferam e diferenciam-se cm células arredondadas 
(Figura 18.16), que acumulam no citoplasma o produto de 
secreção, dc natureza lipídica. Os núcleos tornam-se gra- 
dualmente condensados c desaparecem. As células mais 
centrais do ácino morrem e se rompem, formando a secre- 
ção scbácea. A atividade secretora dessas glândulas é muito 
pequena até a puberdade, quando é estimulada pelos hor- 
mônios sexuais. As glândulas sebáceas são um exemplo dc 
glândula holócrina, pois a formação da secreção resulta na 
morte das células. A secreção scbácea é uma mistura com- 
plexa de lipídios que contém triglicerídios, ácidos graxos 
livres, colesterol c ésteres dc colesterol. 
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A secreção sebáceaé continua em oito aumentada na puberdade em 
consequência da produção acelerada de hormônios sexuais. Qualquer 
distúrbio no fluxo da secreção sebácea para a superfície da epiderme 
pode provocar uma inflamação crônica nos duetos obstruídos, denomi- 
nada acne. Embora possa ocorrer em qualquer idade, exceto na infância, 
a a ene é mu ito ma i s freq u ente na pu berd ad e. 

■ Glândulas sudoríparas 

Às glândulas sudoríparas merócrinas (Figura 18.17) 
são muito numerosas e encontradas em toda a pele, exce- 
tuando-se certas regiões, como a glande. Essas glândulas 
são tubulosas simples enoveladas, cujos duetos se abrem na 
superfície da pele (Figura 18.15). Os duetos não se ramifi 
cam e têm menor diâmetro do que a porção secretora, que 
se encontra na derme. As células secretoras são piramidais 
e entre elas e a membrana basal estão localizadas as célu- 
las mioepiteliais (Figura 18.17), que ajudam a expulsar o 
produto de secreção, Nessas glândulas existem dois tipos 



Figura 18.17 Corte de glândula sudorípara merócrina Iglànduía simples enovelada:. Os 
duetos excretores são de epitélio estratificado cúbico. As células mioepiteliais, cuja contração 
auxilia a expulsão do suor, circundam as porções secretoras. (Coloração: hematoxilina-eosina. 
Médio aumento.) 


de células secretoras, as células escuras e as células claras. 
Âs escuras são adjacentes ao lúmen e as daras localizam- se 
entre as células escuras e as mioepiteliais. O ápice das célu- 
las escuras apresenta muitos grânulos de secreção que 
contêm glicoproteinas, e o citoplasma é rico em retículo 
endopl asmático granuloso. As células daras não contêm 
grânulos de secreção e são pobres em retículo endoplas- 
mático granuloso, mas contêm muitas mito côndr ias. Entre 
elas existem delgados espaços interceiulares (canalícuios). 
As células daras apresentam muitas dobras da membrana 
plasmática, uma característica das células que participam 
do transporte transepitelial de fluido e sais (Capítulo 4). 
Essas características estruturais sugerem que a função das 
células claras seja produzir a parte aquosa do suor. 

O dueto da glândula abre-se na superfície da pele 
e segue um curso em hélice ao atravessar a epiderme. 
Apresenta-se constituído por epitélio cúbico estrati- 
ficado (duas camadas de células) que repousa sobre a 
membrana basal (Figura 18.17). As células da camada 
mais externa do revestimento dos duetos, em contato 
com a membrana basal, apresentam invaginaçòes da 
membrana plasmática e citoplasma rico em mitocôn- 
drias, que são aspectos característicos de células que 
transportam íons e água. 

O suor secretado por essas glândulas é uma solução 
extremamente diluída, que contém pouquíssima proteína, 
além de sódio, potássio, cloreto, ureia, amónia e ácido úrico. 
O seu teor de Na h (85 mEq/í) é muito menor do que o do 
sangue (144 mEq/í}* Os duetos excretores absorvem Na 1 , 
que é devolvido ao sangue, evitando a perda excessiva desse 
íon, O fluido encontrado no lúmen das glândulas sudorípa- 
ras é essencial mente um uítrafiltrado do plasma sanguíneo, 
derivado dos abundantes capilares localizados em volta 
das porções secretoras. Ao alcançar a superfície da pele, o 
suor se evapora, fazendo baixar a temperatura corporal, Os 
catabólitos encontrados no suor mostram que as glândulas 
sudoríparas participam da excreção de substâncias inúteis 
para o organismo. 

Além das glândulas sudoríparas merócrinas, descritas 
anterior mente, existem nas axilas, nas regiões perianal e 
pubiana, bem como na aréola mamária glândulas de maior 
tamanho (3 a 5 mm) com partes secretoras muito dilatadas, 
as glândulas sudoríparas apócrinas, localizadas na derme 
e na hipoderme. Há fortes indicações de que essas glân- 
dulas secretam pelo processo merócrino, porém o nome 
de glândulas sudoríparas apócrinas tornou-se consagrado 
pelo uso. 

Os duetos das glândulas apócrinas desembocam em um 
folículo piloso e o lúmen de suas partes secretoras é dila- 
tado. A secreção dessas glândulas é ligeiramente viscosa e 
inodora, mas adquire um odor desagradável e caracterís- 
tico, pela ação das bactérias da pele. Na mulher, as glându- 
las apócrinas axilares passam por alterações durante o ciclo 
menstrual. As glândulas apócrinas são inervadas por tibras 
adrenérgicas, enquanto as merócrinas o são por fibras coli- 
nérgicas. As glândulas de Moll da margem das pálpebras e 
as de cerume do ouvido sào glândulas sudoríparas modi- 
ficadas. 
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Histologia Básica 


► Introdução 

O aparelho urinário é formado pelos dois rins, dois 
ureteres, a bexiga e a uretra. A urina é produzida nos 
rins, passa pelos ureteres até a bexiga e é lançada ao exte- 
rior pela uretra. Esse aparelho contribui para a manu- 
tenção da homeostase, produzindo a urina, por meio da 
qual são eliminados diversos resíduos do metabolismo 
e água, eletrólitos e não eletrólitos cm excesso no meio 
interno. Essas funções se realizam nostúbulos uriní feros 
por meio de um processo complexo que envolve filtra- 
ção, absorção ativa, absorção passiva e secreção. Além 
da função reguladora da composição do meio interno, 
os rins secretam hormônios, como a renina, que parti- 
cipa da regulação da pressão sanguínea, e a eritropoe- 
tina, uma glicoproteína formada por 165 aminoácidos 
c massa de 30 kDa, que estimula a produção de eritróci- 
tos (hcmácias). Os rins também participam, junto com 
outros órgãos (fígado, pele), da ativação da vitamina D^, 
um pró-hormônio esteroide, no hormônio ativo. Os dois 
rins formam, por minuto, cerca de 125 ml de filtrado, 


dos quais 124 ml são absorvidos nos túbuios renais e 
apenas 1 ml será lançado nos cálices como urina. A cada 
24 h formam-se cerca de 1.500 m^ de urina. 

► Rim 

O rim tem formato de grão de feijão, apresentando uma 
borda convexa e outra côncava, na qual se situa ohilo, onde 
entram e saem vasos sanguíneos, entram nervos e saem os 
ureteres (Figura 19.1). O hilo contém também tecido adi- 
poso e os dois ou três cálices, que se reúnem para formar 
a pélvis renal, parte superior, dilatada, do ureter. O rim é 
constituído pela cápsula, de tecido conjuntivo denso, a zona 
cortical e a zona medular (Figuras 19.1, 19.2 c 19.1 1). 

A zona medular é formada por 10 a 18 pirâmides medu- 
lares (de Malpighi), cujos vértices provocam saliência nos 
cálices renais. Essas saliências são as papilas, sendo cada 
uma delas perfurada por 10 a 25 orifícios (área crivo sa). 
Da base de cada pirâmide partem os raios medulares 
(Figuras 19.1 e 19.23), que penetram a cortical. 
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Figura 19.1 Em A, observa-se corte esquemáfiea do rim, representando a topografia geral do órgão, 0; esquemas B e C mostram com detalhes a localização cortical e medulai dos 
componentes de túbulo urinífero que constitui um néfToitjustamedulare túbulo e dueto coletores. 


19 | Aparelho Urinário 




Túbulo contorcido 


Alça de Henle 
descendente 

Alça de Henle 
ascendente 


Dueto coletor 


Artéria e veia 
interfobu lares 


- Cortical 


Alça de Henle 


- Medular 


Arteridla eferente 
Arteríola aferente 


Túbulo 
GO n torcido 


Cápsula 

renal 


Túbuio 

coletor 


Artéria e veia 
arciformes 


Plexo capilar 
peritubular 


Corpúsculo 

renaE 


Glomérulo 


Cápsula de Bowman 


Figura 19.2 Representação esquemática de túbulo urinífeioque constitui néfron da zona cortical externa, túbulo e duetos coletores medulares. A representação também mostra a 
sua vascularização sanguínea. 


Cada lobo renal é formado por uma pirâmide e pelo 
tecido cortical que recobre sua base e seus lados. Um lóbulo 
é constituído por um raio medular e pelo tecido cortical 
que fica ao seu redor (Figura 19.23), delimitado pelas arté- 
rias interlobulares. 

Cada túbulo urinífero do rim é composto por duas por- 
ções funcionais e embriologicamente distintas, o néfron e 
o túbulo coletor. Em cada rim há cerca de 600 a 800 mil 
néfrons. O néfron é formado por uma parte dilatada, o 
corpúsculo renal ou de Malpighi, peio túbulo contor- 
cido proximal, pelas partes delgada e espessa da alça de 
Henle c pelo túbulo contorcido distai. O túbulo coletor 
conecta o túbulo contorcido distai aos segmentos corticais 
ou medulares dos duetos coletores (Figuras 19.1 e 19.2). 
Cada túbulo urinífero c envolvido por uma lâmina basal, 
que se continua com o escasso conjuntivo do rim. 

- Corpúsculos renais e a filtração do sangue 

O corpúsculo renal tem cerca de 200 p.m de diâmetro 
e é formado por um tufo de capilares, o glomérulo, que é 
envolvido peta cápsula de Bowman. A cápsula contém dois 
folhetos, um interno, ou visceral, junto aos capilares glo- 
meruiares, e outro externo, ou parietal, que forma os limi- 
tes do corpúsculo renal (Figuras 19.1 a 19.4). Entre os dois 


folhetos da cápsula de Bowman existe o espaço capsular, 
que recebe o líquido filtrado através da parede dos capilares 
e do folheto visceral da cápsula. 

Cada corpúsculo renal tem um polo vascular pelo qual 
penetra a arteríola aferente e sai a arteríola eferente, c um 
polo urinário, no qual tem início o túbulo contorcido pro- 
ximal (Figura 19.3). 

Ao penetrar o corpúsculo renal, a arteríola aferente divi- 
de-se em vários capilares, que constituem alças. Além disso, 
há conexões diretas entre o vaso aferente e o eferente, pelas 
quais o sangue pode circular, mesmo sem passar pelas alças 
do glomérulo. 

Nos capilares giomerulares circula sangue arterial, 
cuja pressão hidrostática é regulada principalmente pela 
arteríola eferente, que tem maior quantidade de músculo 
liso do que a aferente. 

O folheto externo ou parietal da cápsula de Bowman 
é constituído por um epitélio simples pavimentoso, que 
se apoia na lâmina basal e em uma fina camada de fibras 
reticulares. O conjunto constitui uma membrana basal bem 
visível no microscópio de luz. 

Enquanto o folheto externo mantém sua morfologia 
epitelial, as células do folheto interno ou visceral modi- 
ficam-se durante o desenvolvimento embrionário, adqui- 
rindo características próprias. Essas células são chamadas 
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Figura 193 Representação esquemática (A) efotomicrografiaíBj de corpúsculo renal (de Malpighi). Nota -se r tanto em A quanto emiB r o túbu lo distai junto ao polo vascular, o gl o mérulo 
e o polo urinário do corpúsculo, onde tem início o túbulo contorcido proximal. Em A observam-se detalhes dasarteríoías, aferente e eferente; da mácula densa e células justaqlomeruEares; dos 
podócitos e das características de células do folheto parietal da cápsula de Bowman. Em B r fotomícrografía obtida de preparado corado pela hemataxilína-eosina. (Médio aumento.) 
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dc podócitos e formadas pelo corpo celular, de onde partem 
diversos prolongamentos primários que dão origem aos 
prolongamentos secundários (Figuras 19.3, 19.5, 19.6 e 
19.7}. Os podócitos contêm actina, apresentam mobilidade 
e localizam- se sobre uma membrana basal. Seus prolonga- 
mentos envolvem completamcnte o capilar, e o contato com 
a membrana basal é feito pelos prolongamentos secundá- 
rios. Os podócitos se prendem à membrana basal por meio 
das proteínas denominadas integrinas (Capítulo 5). 

Entre os prolongamentos secundários dos podóci- 
tos existem espaços denominados fendas de filtração 
(Figuras 19.5 a 19.8), fechados por uma membrana com 
cerca dc 6 nm dc espessura constituída pela proteína 
nefrina que se iiga trans membrana com os filamentos cito- 
plasmáticos de actina dos podócitos. 

Os capilares glomerularcs são do tipo fenestrado, sem 
diafragmas nos poros das células cndoteliais. Há uma mem- 
brana basal (Figuras 19.5, 19.8, 19.10 e 19.21) entre as célu- 
las endoteiiais c os podócitos. Essa espessa membrana basal 
(fusão das membranas basais do endotélio c dos podócitos) 
é a barreira de filtração glomerular. A membrana basal glo- 
merular humana normal varia de 215 a 430 nm dc espes- 
sura e é constituída por três camadas (Figura 19.8): a lâmina 


rara interna, que aparece clara nas mi crogr afias eletrôni- 
cas, situada próximo às células endoteiiais; a lâmina densa, 
mais elétron -densa; c a lâmina rara externa, também clara, 
localizada mais externamente ao lúmen do capilar e, por- 
tanto, em contato com os podócitos. As lâminas raras con- 
têm fibronectina que estabelece ligações com as células. A 
lâmina densa é um feltro dc coiágcno tipo IV e laminina, em 
uma matriz que contém proteoghcanos eletricamente nega- 
tivos (aniônicos). As moléculas com carga elétrica negativa 
retêm moléculas carregadas positivamente, e o coiágcno IV 
com a laminina, encontrados na lâmina densa, constituem 
um filtro de macro moléculas, que atua como uma barreira 
física. Partículas com mais dc 10 nm dc diâmetro dificil- 
mente atravessam essa membrana basal, o mesmo aconte- 
cendo com proteínas de massa molecular maior do que a 
da albumina (69 kDa). Somando-se o fluxo sanguíneo nos 
dois rins (1 í dc sangue por minuto), verifica-se que a cada 
4 a 5 min passa por eles a totalidade do sangue circulante 
no corpo. Os glomérulos são formados por capilares arte- 
riais, cuja pressão hidrostática é muito elevada em relação 
aos outros capilares. Essa pressão é da ordem de 45 mmHg. 
O filtrado glomerular forma-se pela pressão hidrostática do 
sangue, à qual, no entanto, se opõem a pressão osmótica 
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Figura 1 9.5 Esquema da ultraest rutura do capilarglomerulare do folheto visceral da cápsula de Bowman, Este folheto é constituído pelos podócitos. 0 endotélio do capilaréfenestrado 
e está apoiado em uma membrana basal.A esqueaja, aparece um corte em um podócito, vendo-sea uítraestrutura desta célula, Apaiecem ainda dois podócitos não cortados, observando-se 
que seus núcleos provocam saliência no corpo celular. Os podócitos contêm prolongamentos primários, de onde partem os prolongamentos secundários que se irão apoiar na membrana 
basal, deixando uma lenda de filtração entre eles. (Adaptada e teproduzida segundo Gordon. Reproduzida, com autorização, de Ham AW: Histobgy, 6 n ed, Lippincott, 1969.) 
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Figura 1 9.6 Micrografia eletrônica de varredura que mostra prolongamentos primários [1) e secundários (2) que partem de célula do folheto visceral da cápsula de Bowman ou po- 
dócitos (P), e circundam capifaies glomeru lares. Os espaços delgados situados entre prolongamentos secundários adjacentes são as fendas de filtração (setas). {1 0.70Ü X .) 



Capilar 
glomeru ia r 


Podõdfos 


Espaço 

capsular 


Capilar 

glomerular 


F i g u ra 1 9.7 M i mq ráfia el eiro nica de tia nsm m o q ue most ra dois coipoí celulares depodci eitos e a a Iternâ n cia de proíon ga m e ntos ste u n dários d e células á iferemes (ms) . 0 espa ço 
urinário ou capsular e duas alças capilares também aparecem na mícmgrafla. (9.000X. Cortesia deS.L WSssig.) 



19 I Aparelho Urinário 


3 


r 



Figura 19.8 Micrografias eletrônicas de transmissão da barreira de filtração glomerular normal (A) e alterada em glomerulopatia imunomediada (B). A. Motam-seo endotélio (E) 
com fen estias sem diafragma (po/ífa de seta) e as duas lâminas basais fundidas [BL) - uma do endotélio e outra do podódto (P) r constituindo uma membrana basal, Esta membrana 
basal consiste na lâm í n a densa central, en vo I vid a por duas lâ mi nas daras d úcida s) f uma de cada I ado. As seta finos i n d i ca m os d eiga d o s diafragmas encont ra d os na s fendas de fi Itra çã a 
(55.QO0X , Cortesia de Sl.Vfissig.) B, Podem-se notar os mesmos componentes da barreira defil tração apontados em A, porém são evidentes o espessamento da membrana basal (Bi) e 
a ocorrência dedepôsitosinegularesedensos {seta espessos), que podem ser associados á retenção de complexos antigeno-anticorpopelamembranaeá redução defendas de filtração. 
(2 2,000 x.) 


cios coloides do plasma (20 mmHg) e a pressão do líquido 
contido na cápsula de Bowman (10 mm Hg), Como a pres- 
são hidrostática nos capilares é de 45 mmHg e as forças 
que se opõem a ela somam 30 mmHg, a força de filtração 
resultante é de apenas 15 mmHg. 

O filtrado glonierufar tem concentrações de cloreto, 
glicose, ureia e fosfato semelhantes à do plasma sanguíneo, 
porém quase não contém proteínas, pois as macromolécu- 
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Apesar da grande variação no número de néfrons, observou-se que 
bebés que nascem com baixo peso (< 2.500 g, de acordo com a OMS) 
têm menor número de néfrons e maiores volumes glomeru lares. Esses 
achados sugerem que maiores volumes glomemlares podem ser sinais 
de hiperfiltração compensatória em indivíduos com menor número de 
néfrons. Essa adaptação é inadequada, pois resulta em manutenção da 
área total de filtração á custa da hipertrofia glomerular 0 conhecimento 
dessas alterações é importante para o prognóstico de doenças renais 
crônicas em populações em que incidência e prevalência dessas doenças 
são elevadas, a exemplo de algumas populações indígenas e de aborígi- 
nes australianos. Indivíduos dessas populações apresentam hipertrofia 
glomerular, nos estágios iniciais da doença renal, e progressivamente 
passam a apresentar redução de volume e esderose glomerular na fase 
crônica, Observa-se em determinadas glomerulopatias que a barreira de 
filtração se altera. Em algumas glomerulopatias agudas a barreira apre- 
senta-se delgada (aproximadamente ISO nm) e muito mais permeável, 
ocorrendo a passagem de proteínas para a urina fproteinúria) ou mesmo 
d e sa ng ue (h emat úri a ) . Em o utra s g lo meru lo pat i a s, c o mo a q u el a s asso - 
dadas ao diabetes e doenças autoi munes, a membrana basal pode mos- 
trar-se espessada e conter depósitos densos, observados ao microscópio 
eletrônico de transmissão, resultantes da retenção de complexos forma- 
dos por imunoglobulinas que participam de reações do tipo antigeno- 
anticorpo (Figura 19.3), 


las não atravessam a barreira de filtração glomerular. As 
moléculas maiores que conseguem atravessar a barreira de 
filtração têm peso molecular em tomo de 70 kDa. A albu- 
mina plasmática tem, aproximadamente, esse peso molecu- 
lar e aparece em quantidade mínima no filtrado. 

- Células mesangíais 

Além das células en dote lia is e dos podó eitos, os glo- 
mérulos contêm as células mesangíais mergulhadas em 
uma matriz mesangial (Figuras 19.9 e 19.10). Há pontos 
em que a lâmina basal não envolve toda a circunferência 
de um só capilar, constituindo uma membrana comum a 
duas ou mais alças capilares. É principalmente nesse espaço 
entre os capilares que se localizam as células mesangíais 
(Figura 19,9). Essas células podem também ser encontra- 
das na parede dos capilares glomerular es, entre as célu- 
las endoteliais e a lâmina basal. As células mesangíais são 
contrateis e têm receptores para angiotensina 11. A ativa- 
ção desses receptores reduz o fluxo sanguíneo glomerular. 
Contêm ainda receptores para o hormônio ou fator natriu- 
rético produzido pelas células musculares do átrio do cora- 
ção. Esse hormônio é um vasodilatador e relaxa as células 
mesangíais, aumentando o volume de sangue nos capilares 
e a área disponível para filtração. As células mesangíais têm 
ainda outras funções: garantem suporte estrutural ao glo- 
mérulo, sintetizam a matriz extracelular, fago citam e dige- 
rem substâncias normais e patológicas (complexos de antí- 
genos com anticorpos, por exemplo) retidas pela barreira 
de filtração e produzem moléculas biologicamente ativas, 
como pro st ag landi nas e endotelinas. As endotelinas cau- 
sam contração da musculatura lisa das arteríolas aferentes 
e efer entes do glomérulo. 
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Figura 1 9.9 Representação esquemática que mostra capilares glomeru lares e a localização de podócito e célula mensanglal entre eles. Nota-se no esquema que tanto a célula me- 


qucncia nas proximidades dos corpúsculos (Figuras 19.11, 
19.12, 19.13 e 19.19). 

As células do túbulo proximal têm o citoplasma basal 
fortcmcntc acidófiio (Figuras 19.12 c 19.13) em razão de 
numerosas mitocôndrias alongadas. O citoplasma api- 
cal apresenta microvilos, que formam a orla em escova 
(Figuras 19.4 e 19.12 a 19.15). Como essas células são lar- 



Figura 1 9.1 0 Micrografia eletrônica de transmissão que mostra capilares glomeru lares, uma célula mesanglal (MC) e a matriz mesangial que envolve a célula. A matriz participa da 
sustentação da célula mesangial, principal mente nos locais onde falta a membrana basal. Alguns prolongamentos (serôs) da célula mesangial penetram o lúmen do capilar, passando 
entre as células endoteliais (futeríscos). 0 capilar da esi p&da contém uma Eremácia (RBC) e um leucócito (L), membrana basal (BM), célula endoteliai (EC), prolongamentos dos podócitos 
(Pd), núcleo do podócito (PN), espaço urinário ou capsular (ü). (5.000 x.) 


sangial quanto os dois capilares estão envoltos pela mesma membrana basal. 

- Túbulo contorcido proximal 

No polo urinário do corpúsculo renal, o folheto parie- 
tal da cápsula de Bowman se continua com o epitélio 
cuboidc ou colunar baixo do túbulo contorcido proximal 
(Figuras 19.1 e 19.3). Esse túbulo c maior do que o túbulo 
distai e, por isso, suas secções são vistas com mais frc- 
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Figura 1 9,1 1 Vista panorâmica do iim, que mostra: a cápsula de tecido conjuntivo denso, a zona cortical, na qual é possível identificar corpúsculos renais distribuídos pelo córtex; a 
zona medular subdividida em regiões medular externa, com vasos de maiores calibres, e medular interna. (Coloração pela hematoxilina-eosína, Peque no aumento.) 


gas, em cada corte transversal de um túbuio proximai apa- 
recem apenas três a quatro núcleos esféricos. Os limites 
entre as células desses túbulos são dificilmente observados 
ao microscópio óptico, pois elas têm prolongamentos late- 
rais que se interdigitam com os das células adjacentes. 


Os túbulos proximais apresentam lumens amplos e são 
circundados por muitos capilares sanguíneos, como se tem 
mostrado no rim, in vivo, e nos preparados fixados cui- 
dadosamente para exame ao microscópio eletrônico. Nas 
lâminas comuns, para exame ao microscópio de luz, ffe- 



Figura 1 9.1 2 Fotomicrografia do preparado histológico convencional do córtex renal que mostra túbulos contorcidos proximais (TCP), distais (TCD), e um corpúsculo renal com seu 
polo vascular onde se nota a mácula densa (cM) em túbuio distai. Note queas células do túbuio proximai têm o citoplasma da região basal fortemente acidófilo em razão de numero- 
sas mitocóndrias. Os limites entre as células dos túbulos proximais são dificilmente observados ao microscópio de luz; pois elas têm prolongamentos laterais que se interdigitam com os 
das células adjacentes eolúmen aparece otluído pela orla em escova, devido a artefatos de técnica histológica, Nos túbulos distais as células são menores, não têm orla em escova e são 
menos acidófilas se comparadas às células do proximai. (Tricrômico de Masson, Médio aumento,) 
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Figura 19.1 3 Fotomicragrafia do preparado histológico em resina sintética. Note na cortical do rim: capilares contendo hemácias, um túbulo contorcido proximal (TCP) com suas 
células cuboides volumosas eacidófiías, apresentando orla em escova formada por numerosos microvríos paralelos e bem preservados pela técnica histológica. Observe também parte de 
túbulo contorcido distai [TCD). Compare as características do túbulo praximal com as do distai. (Paiarrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 


quentemente esses lumens aparecem muito reduzidos, a 
orla em escova mal conservada e os capilares colabados, 
devido a artefatos de técnica histológica. 

O citoplasma apical das células dos túbulos proximais 
contém canalículos que partem da base dos microvilos e 
aumentam a capacidade de o túbulo proximal absorver 
macromoléculas. Nos canalículos se formam vesículas de 
pinocitose, que introduzem na célula macromoléculas que 
atravessaram a barreira de filtração glomerular, principal- 


mente proteínas com massa molecular abaixo de 7GkDa. As 
vesículas se fundem com lisossomos, nos quais as macro- 
moléculas são digeridas. Na sua parte basal, essas células 
apresentam abundantes mitocôndrias (Figuras 19.4, 19.14 
c 19.15) e prolongamentos laterais que se interdigitam com 
os das células adjacentes. A localização das mitocôndrias 
e o aumento da superfície da parte basal da membrana 
celular são características das células que transportam 
íons, e foram descritas no Capítulo 4. A bomba de sódio 



Figura 19.14 Desenho das relações entre as células da parede dos túbulos contorcidos proximais. Essas células sã o cuboides eapresentam numerosos microvilos na superfície apical. 
Suas expansões laterais são de dois tipos. Umas vão do polo basal aoapical. Outras se restringem è metade basal da célula, porém penetram mais profundamente os espaços entre células 
adjacentes. Note a distribuição das mitocôndrias nas expansões celulares. Os espaços entre as células não existem no rim, mas foram feitos no desenho para torná-lo mais bem compre- 
ensível. (Adaptada de Bulger kÂwJÂnst 1965:116:237.) 
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Figura 19. 15 Representação esquemática que evidencia características ultraestruturais de células e pite liais e de suas localizações tios tú bui os do néfron e no dueto coletor. As células 
da parte espessa da alça de Henle e as do túbulo distai são semelhantes em sua ultra estrutura, porém, tém funções diferentes. 






(NaVK 1 ATPase) localiza-se nessas membranas celulares 
basolaterais e é responsável pela absorção de certos íons encon • 
trados no filtrado e pelo transporte deles até o interstício. 

O filtrado glomerular passa para o túbulo contorcido 
proximal, no qual começa o processo de absorção e excre- 
ção. Esse segmento do néfron absorve a totalidade da gli- 
cose e dos aminoácidos contidos no filtrado glomerular e 
aproximadamente 70% da água, bicarbonato e do cloreto de 
sódio, Absorve também os íons cálcio e fosfato. A glicose, 
aminoácidos e íons são absorvidos por transporte ativo, 


Para saber mais 


Atividade secretóría dos túbulos contorcidos proximais 

Além dessas atividades, o túbulo proximal secreta creatinina e subs- 
tâncias estranhas ao organismo, como os ácidos úrico e para-amino- 
hipúrico e a penicilina, retirando essas moléculas do plasma intersticial 
do rim. Esse processo ativo (gasta energia) é conhecido como secreção 
tu b ula r. 0 estu d o d a velo ei d a d e d e secreção tu b ula r d e creatin ina ( depu- 
ração de creatinina) é útil na clínica para a avaliação funcional dos rins. 
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com gasto de energia; porém, a água acompanha passiva- 
mente essas substâncias. Desse modo, a osmolaridadc do 
filtrado é mantida ao longo do tubo. Quando a quantidade 
de glicose no filtrado excede a capacidade de absorção dos 
túbulos proximais, a urina se torna mais abundante e con- 
tém glicose. 

* Alça de Henle 

A alça de Henle é uma estrutura em forma de U que con- 
siste em um segmento delgado interposto a dois segmentos 
espessos (Figuras 19.1, 19.2 e 19.15). Os segmentos espes- 
sos têm estrutura muito semelhante à do túbulo contorcido 
distai (Figura 19.16). Na parte mais externa da medula, o 
segmento espesso descendente da alça de Henle, com um 
diâmetro externo de 60 |j,m, estreita -se para um diâmetro 
de 12 pm e se continua como a parte descendente delgada 
da alça. O lúmen deste segmento do néfron é largo, porque 
a parede da alça é formada por epitéiio simples pavimen- 
toso (Figuras 19.17 e 19.18). 

Aproximadamente um sétimo dos corpúsculos locali- 
za-se próximo à junção corticomcdular, fazendo parte dos 
néfrons justamedulares. Os outros são chamados néfrons 
corticais. Todos os néfrons participam dos processos de fil- 
tração, absorção e secreção. Em contrapartida, os néfrons 
justamedulares desempenham o importante papel de esta- 
belecer um gradiente de hipertoni cidade no interstício da 
medula renal, que é base funcionai para os rins produzirem 
urina hipertoni ca. Os néfrons justamedulares têm alças de 
Henle muito longas, estendendo-se até a profundidade da 
medula renal. Essas alças têm segmentos espessos curtos, e 
segmento delgado longo, tanto descendente quanto ascen- 


dente. Por outro lado, os néfrons corticais tem alças de seg- 
mento delgado descendente muito curto, sem segmento 
delgado ascendente. 

A alça de Henle participa da retenção de água; apenas 
os animais com essas alças são capazes de produzir urina 
hipertônica, e assim poupar a água do corpo, conservan- 
do-a conforme as necessidades. A alça de Henle cria um 
gradiente de hiper tonicidade no interstício medular que 
influencia a concentração da urina, à medida que ela passa 
pelos duetos coletores. 

Embora o segmento delgado descendente da alça de 
Henle seja complctamcnte permeável à água, o segmento 
ascendente inteiro é impermeável à água. No segmento 
espesso ascendente, o cloreto de sódio é transportado ati- 
vamente para fora da alça, para estabelecer o gradiente 
medular já mencionado e que é necessário para concentrar 
a urina. A osmolaridadc do interstício renal nas extremi- 
dades das pirâmides (medula renal) é aproximadamente 
quatro vezes maior do que a do sangue. 

- Túbulo contorcido distai 

Após curto trajeto na cortical, a parte espessa da alça de 
Henle torna-se tortuosa e passa a se chamar túbulo contor- 
cido distai, também revestido por epitéiio cúbico simples 
(Figuras 19.12 a 19.15). 

Nos cortes histológicos, a distinção entre os túbulos con- 
torcidos distais e os proximais, ambos encontrados na cor- 
tical e formados por epitéiio cúbico, baseia-se nos seguintes 
dados: suas células são menores (maior número de núcleos 
cm cada corte transversal), não têm orla em escova e são 
menos acidófilas (contem menor quantidade de mitocôn- 



Pigura 1 9,16 Folomicrografia que most ra a transição corticomedulardo rim r Em que 5e observam secções transversais de túbulos co letoíes (TC) r seg me ntos espessos da alça de Henle 
(AHE), de composição semelhante aos túbulos contorcidos dista is, e capilares (C) d istribuídos pelo interstício {üffivKK). (Hematoxilina-eosina. Médio aumento,) 
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Figura 1 9*1 7 Fotomicrografia de parte da zona medular externa do rim, que mostra: duetos coletores (DC) constituídos por células cuboi des apoiadas em membrana basal; porções 
delgadas ou finas de alças de Henle [A HF) e capilares sanguíneos (C). 0 interstício medular (oíferiscos) é hipertônico e,, por isso, sob a ação do hormônio a ntidiurético da neuro-hipótise, 
existe neste local absorção de água do filtrado glomenilar, o que contribuí para o equilíbrio hídrico do organismo. (Tricromico de Masson. Médio aumento.) 


drias). As células dos túbulos distais têm invaginações da 
membrana basolateral nas quais se encontram mitocôn 
drias, características indicativas do transporte de íons. 

O túbulo contorcido distai encosta-se no corpúsculo 
renal do mesmo néfron, e, nesse local, sua parede se modi 
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F i g u ra 1 9 . 1 8 Mi cro grafi a eietró n ica de trans m i ssão da zon a me dula r do rim de rato q u e 
mostra: secções transversais de uma alça de Henle (parte delgada), constituída por células 
ep ite lia i s pa vimentosas; de parte de um d u cto coletor no gual se observa o epi tél io si mple s 
oi bico, e de ca pi lares n os q uai 5 ta mbém se obser va m o endotéiio d eiga d o e hem áci a ■! RBC) . 
Mote também o interstício renal (I). (Grande aumento.) 


fica. Suas células tornam-se cilíndricas, altas, com núcleos 
alongados e próximos uns dos outros. A maioria dessas célu 
las tem o complexo de Golgi na região basal, Esse segmento 
modificado da parede do túbulo distai, que aparece escuro 
nos cortes corados (devido à proximidade dos núcleos de 
suas células), chama-se mácula densa (Figuras 19,3, 19.12, 
1 9, 1 9, 1 9.20 e 1 9,2 1 ) . A mác ula densa é sensível ao conteúdo 
iônico e ao volume de água no fluido tubular, produzindo 
moléculas sinalizadoras que promovem a liberação da 
enzima renina na circulação. 

- Túbulos e duetos coletores 

A urina passa dos túbulos contorcidos distais para os 
túbulos coletores, que desembocam em tubos mais cali- 
brosos, os duetos coletores, que se dirigem para as papilas 
(Figuras 19.1, 19.2 e 19.15). Tanto os túbulos como os due- 
tos coletores seguem um trajeto retilíneo. 

Os túbulos coletores mais delgados são revestidos por 
epitélio cúbico e têm um diâmetro de aproximadamente 
40 p.m (Figura 19.16), À medida que se fundem e se apro- 


€ 


Para saber mais 


Papel dos túbulos distais para o equilíbrio acidobásico 
do organismo 

Mo túbulo contorcido distai existe uma troca tônica, desde que haja 
quantidade suficiente de aldosterona. Há absorção de sódio, e potássio 
é secreta do, Este mecanismo influencia o conteúdo de sais e água no 
organismo. 0 túbulo distai também secreta os íons hidrogênio e amónia 
para a urina. Essa atividade é essencial para o equilíbrio acidobásico do 
sangue. 
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Figura 19.20 Micrografia eletrônica de transmissão das paredes de um capilar e de um túbulo coletor, M., mitocóndria. NU, nudéolo. (15.000 x.) 
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Figura 19.21 Fotomicrografias de corpúsculo renal que mostram glomémlo de corpúsculo renal e aparelho justaglomemíar, Tanto em A quanto em B podem-se notar o aparelho 
fcmiado pela mácula densa {ápsetiwejüdü) do túhulo contorcido distai (ID) e as células JG (pTOdutmas de Tenina), intensamente coradas (po/rtó i/esefcf) na parede daaTteríola aferente 
(M). No detalhe B notam-se: a proximidade dos niítleos das células mais estreitas da mácula densa; a coloiação intensa das células JG ípMas dexta), devido ao acúmulo de grânulos 
de secreção; endotélio (e) da arteriola aferente e hemácias (RBC) no seu lúmen, (Hematoxilma-eosina. A. Pequeno aumento. B. Médio aumento.) 


ximam das papilas, suas células tomam -se mais altas, até se 
transformarem cm cilíndricas. Ao mesmo tempo, aumenta 
o diâmetro do tubo. No local próximo à extremidade das 
papilas medulares, os duetos coletores têm diâmetro de até 
200 p,m. 

Em toda a sua extensão, os tubos coletores são forma- 
dos por células com citoplasma que se cora ífacamente 
pela eosina e cujos limites intercclulares são nítidos 
(Figura 19.17). Essas células são claras ao microscópio ele- 
trônico e muito pobres cm organclas( Figuras 19.18 e 19.20). 


Os duetos coletores da medula participam dos mecanismos 
de concentração da urina (retenção de água). 

- Aparelhojustaglomerular 

Próximo ao corpúsculo renal, a arteríola aferente (às 
vezes também a efcrcntc) não tem membrana elástica 
interna e suas células musculares apresentam-se modifica- 
das. Essas células são chamadas j ustaglomerulares ou célu- 
las JG (Figuras 19.3, 19.21 e 19.22) e têm núcleos esféricos 



Figura 1 9.22 Fotomicrografiaque mostra polo vascular de corpúsculo renal em que se podem observar com detalhes as células musculares lisas modificadas de parede daartehola 
aferente, as células justaglomeru lares ou JG. Essas células são produtoras de renina armazenada nos grânulos citoplasmátieos. No extrem superior ditetio, nota-se umtúbulo contorcido 
distai (TCD). (Paiarrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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e citoplasma carregado de grânulos de secreção. A secreção 
desses grânulos participa da regulação da pressão do san- 
gue. A mácula densa do túbulo distai geralmente se localiza 
próximo às células justaglomerulares, formando com elas 
um conjunto conhecido como aparelho justaglomcni 
lar (Figuras 19,3, 19,21 e 19,22). Também fazem parte do 
aparelho jusíaglomerular células com citoplasma claro, de 
função pouco conhecida, denominadas células mesangiais 
extraglomerulares. 

Ao micros copio eletrônico, as células justaglomerulares 
apresentam características de células secretoras de proteí 
nas, como retículo endoplasmático rugoso abundante e 
complexo de Golgi desenvolvido. Os grânulos de secreção 
medem cerca de 10 a 40 nm e reúnem-se em aglomerados 
que parecem constituir a forma madura da secreção. 

As células justaglomerulares produzem a enzima renina. 
A renina não atua diretamente. Ela aumenta a pressão arte- 
rial e a secreção de aldosterona (um hormônio da cortical 
da glândula a drenai), por intermédio do angiotensinogê- 
nío (globulina do plasma). Atuando sobre o angiotensi- 
nogênio, a renina libera um decapeptídio, angiotensina I. 
Uma enzima do plasma remove dois amin o ácidos da angio- 
tensina 1, formando a angiotensina 11 (octopeptídio). 

Os principais efeitos fisiológicos da angiotensina II são 
aumentar a pressão sanguínea e a secreção de aldosterona 
pela glândula adrenal. A aldosterona é um hormônio que 
inibe a excreção do sódio pelos rins. A deficiência em sódio 
é um estímulo para a liberação da renina, que acelera a 
secreção de aldosterona, hormônio que inibe a excreção de 
sódio, inversamente, o excesso de sódio no sangue deprime 
a secreção de renina, que inibe a produção de aldosterona, 
e isso aumenta a excreção de sódio pela urina, 




Para saber mais 


Aparelho jusíaglomerular e hidratação do organismo 


0 aparelho jusíaglomerular tem um importante papel no controle 
do balanço hídrico (água è retida ou eliminada junto com o sódio) e do 
equilíbrio iôrko do meio interno. 

s 
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Após uma hemorragia extensa [a diminuição do volume de sangue 
causa diminuição na pressão sanguínea], há um aumento na secreção 
de renina, Produz-se angiotensina II, que eleva a pressão do sangue, 
pela constrição das arteriolas e pelo estimulo da secreção do hormônio 
a dreno cortical aldosterona. A aldosterona atua nas células dos túbulos 
renais, principalmente os túbulos distais, aumentando a absorção de 
íons sódio e cloreto contidos no filtrado glomerular. 0 aumento desses 
íons no sangue expande o volume de plasma sanguíneo, acarretando 
aumento na pressão do sangue em consequência do aumento no 
volume de sangue contido nos vasos sanguíneos, 

A diminuição da pressão sanguínea causada por outros fatores, 
como desidratação ou depleção de sódio, também ativa o mecanismo 
renina-angíotensina-aldosterona, que contribui para elevar a pressão 
do sangue. 

: 


- Circulação sanguínea 

Cada rim recebe sangue por uma artéria renal, que, antes 
de penetrar o órgão, divide-se geral mente em dois ramos. 
Um ramo irriga a parte anterior (ventral) e o outro a parte 
posterior (dorsal) do rim. Ainda no hilo, esses ramos dão 
origem às artérias i n ter lob ares que seguem entre as pirâmi- 
des renais (Figuras 19.2, 19,11 e 19.23). Na altura da junção 
corticomedular (base das pirâmides), as artérias interloba- 
res formam as arciformes, que seguem um trajeto paralelo 
à cápsula do órgão, percorrendo o limite entre medular e 
cortical (Figura 19.23). Das arciformes partem as artérias 
inte rio hui ares, de curso perpendicular à cápsula do rim. 
As artérias interlobulares situam-se entre os raios medu- 
lares que, com a cortical adjacente, formam os lóbulos do 
rim (Figura 19.23). Das artérias interlobulares originam- se 
as arteriolas aferentes dos glomérulos que levam sangue 
para os capilares glomerulares. Destes capilares, o sangue 
passa para as arteriolas eferentes, que se ramificam nova- 
mente para formar a rede capilar peritubular (Figura 19.2), 
responsável pela nutrição e oxigenação da cortical, e pela 
remoção dos refugos do metabolismo. As arteriolas efe- 
rentes dos glomérulos situados próximo da medular (glo- 
mérulos j u st amedu lares) formam também vasos longos e 
retilíneos que se dirigem no sentido da medular, onde se 
dobram e retornam para a cortical. Essas alças capilares 
constituem os vasos retos (Figura 19.23). O endotélio do 
ramo descendente é do tipo contínuo; porém, as células do 
ramo ascendente são fenest radas. O sangue dos vasos retos, 
já filtrado pelos glomérulos, fornece nutrientes e oxigênio à 
medular do rim. Em virtude de sua disposição em alça, os 
vasos retos não alteram o gradiente de hiper tonicidade da 
medular. 
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Figura 1 9*23 Representação esquemática de um loborenal, em queseobservannfinos 
ramos da circulação arterial e venosa do rim. Os vasos arciformes correm no limite entre a 
cortical e a medular. 
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Os capilares da parte superficial da corticai reú- 
nem-se para formar as veias estreladas, assim chamadas 
por seu aspecto quando observadas na superfície do rim. 
As veias estreladas se unem às interlobulares c estas vão 
formar as veias arei formes, que dão origem às veias 
interlobares. 

As veias interlobares convergem para formar a veia renal, 
pela qual o sangue sai de cada um dos rins. 

- Interstício renal 

O espaço entre os néfrons e os vasos sanguíneos e linfáti- 
cos se chama interstício renal. O interstício c muito escasso 
na corticai, mas aumenta na medular (Figuras 1.9.17 e 
19.13). O interstício contém pequena quantidade de tecido 
conjuntivo, com fibroblastos, algumas fibras colágenas e, 
principalmente na medula, uma substância fundamental 
muito hidratada c rica em proteogli canos. No interstício da 
medula existem células secretoras chamadas células inters- 
ticiais, que contêm gotí cuias lipí dicas no citoplasma e par- 
ticipam da produção de prostaglandinas e prostaciclinas. 
As células do interstício da corticai renal produzem 85% 
da erítropoetina do organismo, um hormônio glicopro- 
teico que estimula a produção de eritrócitos pelas células 
da medula óssea. O fígado sintetiza os restantes 15% da 
erítropoetina necessária para o bom funcionamento do erí- 
tron. A lesão dos rins pode levar a uma profunda anemia 
decorrente da deficiência de erítropoetina, pois o fígado 
não tem capacidade de suprir, sozinho, as necessidades do 
organismo. 

► Bexiga e vias urinárias 

Á bexiga e as vias urinárias armazenam a urina formada 
pelos rins por algum tempo c a conduzem para o exterior. 
Os cálices, a pélvis, o ureter e a bexiga têm a mesma estru- 
tura básica, embora a parede se torne gradualmente mais 
espessa no sentido da bexiga (Figuras 19.24 e 19.25). 

À mucosa é formada por um epitélio de transição e por 
uma lâmina própria de tecido conjuntivo que varia do 
frouxo ao denso (Figura 19.25). 

As células mais superficiais do epitélio de transição 
são responsáveis pela barreira osmótica entre a urina c os 
fluidos tcciduais. Nestas células, a membrana plasmática 
em contato com a urina é especializada, apresentando 
placas espessas separadas por faixas de membrana mais 
delgada. Quando a bexiga se esvazia, a membrana se 
dobra nas regiões delgadas, e as placas espessas se inva- 
ginam e se enrolam, formando vesículas fusiformes, que 
permanecem próximo à superfície celular, Ao se encher 
novamente, sua parede se distende e ocorre um processo 
inverso, com transformação das vesículas citopiasmáti- 
cas fusiformes em placas que se inserem na membrana, 
aumentando a superfície das células. Esta membrana 
plasmática especial é sintetizada no complexo de Golgi 
e tem uma composição química peculiar: os cerebrosí- 
deos constituem o principal componente da fração dos 
lipídios polares. 



Figura 1 9.24 Fotnmicrografia que mostra os principais componentes do ureter: ca- 
mada interna de epitélio de transição, camada de tecido conjuntivo muito vascularizado, 
camada de músculo liso e camada externa de tecido conjuntivo. (Pararrosaniíina e azul de 
toluidina. Pequeno aumento.) 


À túnica muscular é formada por uma camada longi- 
tudinal interna e uma circular externa. A partir da por- 
ção inferior do ureter aparece uma camada longitudinal 
externa. Essas camadas musculares são mal definidas. Na 
parte proximai da uretra, a musculatura da bexiga forma o 
seu esfíncter interno. 

O ureter atravessa a parede da bexiga obiiquamente, 
de modo que se forma uma válvula que impede o refluxo 
de urina. A parte do ureter colocada na parede da bexiga 
mostra apenas músculo longitudinal, cuja contração abre 
a válvula e facilita a passagem de urina do ureter para a 
bexiga. 

As vias urinárias são envolvidas externamente por uma 
membrana adventícia, exceto a parte superior da bexiga, 
que é coberta por membrana serosa (peritônio). 

- Uretra 

É um tubo que transporta a urina da bexiga para o exte- 
rior no ato da micção. No sexo masculino, a uretra dá pas- 
sagem ao esperma durante a ejaculação. No sexo feminino, 
é um órgão exclusivamente do aparelho urinário. 
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Figura 1 9.25 Foto microg rafias que mostram a estrutura do epitélio de transição quando a bexiga urinária está vazia (A] e quando está cheia (8}, Na bexiga cheia de urina, as células 
deslizam umas sobre as outras, tomando o epitélio mais delgado, à medida que aumenta a capacidade da bexiga. Em B, notam-se feixes de fibras musculares lisas separadas por tecido 
conjuntivo com feixes de fibras oolágenas. (Picrosirius-hematoxüma. Médio aumento.) 


A uretra masculina c formada pelas porções: (1) pros- 
tática, (2) membranosa e (3) cavernosa ou peniana, A pros- 
tática (Capítulo 21) situa-se muito próximo à bexiga e no 
interior da próstata. Os duetos que transportam a secreção 
da próstata abrem- se na uretra prostática. Na parte dorsal 
da uretra prostática há uma elevação que provoca saliência 
para o interior da uretra, o verumontanum. No ápice do 
verumontanum abre-se um tubo cego, sem função conhe- 
cida: o utrículo prostático. Nos lados do verumontanum 
abrem -se os dois duetos ejaculadores, pelos quais passa 
o esperma. A uretra prostática é revestida por epitélio de 
transição. 

A uretra membranosa tem apenas 1 cm de extensão e 
é revestida por epitélio ps eu do estratificado coiimar. Nessa 
parte da uretra existe um esfínctcr dc músculo estriado: o 
esfínctcr externo da uretra. 

A uretra cavernosa localiza-se no corpo cavernoso do 
pênis. Próximo à sua extremidade externa, o lúmen da 
uretra cavernosa dilata -se, formando a fossa navicular, O 
epitélio da uretra cavernosa é pseudoestratificado colunar, 
com áreas de epitélio estratificado pavimentos o. 

As glândulas de Littré são do tipo mucoso e se encon- 
tram em toda a extensão da uretra, porém predominam na 
uretra peniana. 

Algumas dessas glândulas têm suas porções secretoras 
diretamente ligadas ao epitélio de revestimento da uretra, 
enquanto outras contêm duetos excretores. 

A uretra feminina é um tubo dc 4 a 5 cm de compri- 
mento, revestido por epitélio plano estratificado, com áreas 


de epitélio pseudoestratificado colunar. Próximo à sua aber- 
tura no exterior, a uretra feminina contém um esfínctcr de 
músculo estriado, o esfínctcr externo da uretra. 
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► Hormônios 

Hormônios são moléculas que agem como sinalizado- 
res químicos. Eles são liberados por células especializadas 
chamadas en dó crinas, porque secretam “para dentro", ao 
contrário das células de glândulas cxôcrinas, cuja secreção 
é levada por meio de duetos excrctorcs a uma cavidade ou 
à superfície do corpo. Células endócrinas comumente se 
unem formando glândulas endócrinas, em que se organi- 
zam geraimente sob forma de cordões celulares. Uma exce- 
ção notável é a glândula tireoide, cujas células são organi- 
zadas como pequenas esferas, chamadas folículos. Além 
das glândulas endócrinas, há muitas células endócrinas 
isoladas, como as células endócrinas encontradas no trato 
digestivo. 

As células endócrinas estão sempre muito próximas de 
capilares sanguíneos, que recebem os hormônios secreta - 
dos c os distribuem pelo organismo, diluídos no plasma. 
Muitos hormônios, portanto, agem distantes do seu local 
de secreção. Há, no entanto, células endócrinas que produ- 
zem hormônios que agem a uma distância curta, um tipo 
de controle chamado parácrino. Esses hormônios podem 
chegar ao seu local de ação por meio de curtos trechos de 
vasos sanguíneos. Um bom exemplo de controle parácrino é 
o da gastrina, liberada peias células G localizadas principal- 
mente na região do piloro no estômago. A gastrina alcança 
as glândulas fúndicas do estômago por vasos sanguíneos, 
estimulando a produção de ácido clorídrico. 

Outro modo de controle é o justácrino, no qual uma 
molécula é liberada na matriz extracciular, difunde-se por 
essa matriz e atua em células situadas a uma distância muito 
curta de onde foram liberadas. A inibição de secreção de 
insulina cm ilhotas de Langerhans pela ação de somatosta- 
tina produzida por células da mesma ilhota é um exemplo 
de controle justácrino. No controle chamado de autócrino, 
as células podem produzir moléculas que agem nelas pró- 
prias ou em células do mesmo tipo. O fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF) produzido por vários tipos 
celulares pode agir nas mesmas células que o produziram. 

Os tecidos e órgãos nos quais os hormônios atuam são 
chamados tecidos -alvo ou órgãos -alvo. Esses reagem aos 
hormônios porque as suas células têm receptores que reco- 
nhecem especificamente determinados hormônios e só 


a eles respondem. Por esse motivo, os hormônios podem 
circular no sangue sem influenciar indiscriminadamente 
todas as células do corpo. Outra vantagem da existência de 
receptores é a capacidade de resposta das células-alvo aos 
respectivos hormônios, mesmo se esses estiverem no san- 
gue em concentrações muito pequenas, o que normalmente 
acontece. As próprias células endócrinas também podem 
ser células- alvo de outras glândulas endócrinas. Deste 
modo, o organismo pode controlar a secreção de hormô- 
nios por um mecanismo de retroalimentação (feedback ) e 
manter níveis hormonais plasmáticos adequados dentro de 
limites muito precisos. 

► Hipófise 

A hipófise ou pituitária é um pequeno órgão que pesa 
cerca de 0,5 g no adulto e cujas dimensões são cerca de 10 x 
13x6 mm. Localiza-se em uma cavidade do osso esfenoide 
- a selía turcica - que é um importante ponto de referên- 
cia radiológico. A hipófise se liga ao hipotálamo, situado 
na base do cérebro, por um pedíeulo que é a ligação entre a 
hipófise e o sistema nervoso central. 

Eia tem origem embriológica dupla: nervosa e ecto- 
dérmica. A porção de origem nervosa se desenvolve pelo 
crescimento do assoalho do dicncéfalo em direção caudal 
(Figura 20.1) c a porção ectodérmica da hipófise se desen- 
volve a partir de um trecho do cctodcrma do teto da boca 
primitiva que cresce em direção cranial formando a bolsa 
de Rathkc. Uma constrição na base dessa bolsa acaba 
separando -a da cavidade bucal. Ao mesmo tempo, a parede 
anterior da bolsa de Rathkc se espessa, diminuindo o tama- 
nho da cavidade da bolsa, que se toma reduzida a uma 
pequena fissura. A porção originada do dicncéfalo mantém 
continuidade com o sistema nervoso, constituindo o pedí- 
eulo da glândula. 

Em razão de sua origem embriológica dupla, a hipófise 
consiste, na realidade, cm duas glândulas: a neur o -hipófise 
c a adeno-hipófise, unidas anatomicamente e tendo fun- 
ções diferentes, porém inter-relacionadas. A neuru-hipó- 
fise, a porção de origem nervosa, consta de uma porção 
volumosa - a pars nervosa e do seu pedíeulo de fixa- 
ção - o infundí bulo -, que se continua com o hipotálamo 
(Figuras 20.1 e 20.2). 
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Figura 20.1 Desenvolvimento embrionário da adeno- hipófise e da neura- hipófise a partir do ectoderma do teto da cavidade oral e do assoalho do diencéfalo. 
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Figura 20.2 0 sistema hlpotá la mo- hipofisária com sus vascularização e locais d e produção, armazenamento e libera çào de hormônios. 


A porção originada do ectoderma - a adeno-hipófise 
- não tem conexão anatômica com o sistema nervoso. Ê 
subdividida em três porções (Figuras 20.1 e 20.2): a pri- 
meira c mais volumosa c a pars distalis ou lobo anterior 
(Figura 20.3); a segunda é a porção cranial que abraça 
o infundíbulo, denominada pars tuberalis (Figura 20.1); 
a terceira, denominada pars intermedia , é uma região 
rudimentar na espécie humana, intermediária entre a 
ncuro-hipófise e a pars distalis, separada desta última 
pela fissura restante da cavidade da bolsa de Rathke 
(Figura 20.3). Ao conjunto de pars nervosa e pars inter- 
media também se dá o nome de lobo posterior da hipó- 
fise. 

A glândula é revestida por uma cápsula de tecido con- 
juntivo, contínua com a rede de fibras reticulares que 
suporta as células do órgão. 


- Suprimento sanguíneo 

A pars distalis é responsável pela secreção de hormônios 
que controlam outros órgãos endócrinos importantes. Para 
entender bem o controle da secreção de hormônios pela 
pars distalis é necessário conhecer o suprimento sanguíneo 
da hipófise como um todo. Ele é feito por dois grupos de 
artérias originadas das artérias carótidas internas: as arté- 
rias hipofisárias superiores, direita c esquerda, irrigam a 
eminência mediana c o infundíbulo; as artérias hipofisá- 
rias inferiores, direita e esquerda, irrigam principalmente 
a ncuro-hipófise, mas enviam alguns ramos para o pedículo 
da hipófise. 

No infundíbulo as artérias hipofisárias superiores for- 
mam um plexo capilar primário (Figura 20.2), cujas célu- 
las endoteliais são fenestradas. Os capilares do plexo pri- 
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Figura 20.3 Corte de hipófise mostrando a psrs iterma, a púts intermedia e a púrs rfjífú/rí. Os asteriscos indicam alguns folículos dapúrs intermedia. (Futomicrografiã. Pequeno 
aumento, HE.) 


raário se reúnem para formar vênulas e pequenos vasos 
que se encaminham para a pars distalis > onde se ramificam 
novamente, formando um extenso píexo capilar secundá- 
rio (Figura 20.2). 

Há, portanto, dois sistemas venosos cm cascata, o que 
caracteriza um sistema porta, denominado sistema porta- 
hipoüsário. G suprimento sanguíneo dapors distalis é feito, 
portanto, de sangue vindo principalmcntc do infundíbulo 
através do sistema porta-hipofisário e em escala muito 
menor de alguns ramos das artérias hipofisárias inferiores. 

Através desse sistema vascular vários neuro-hormônios 
produzidos no hipotálamo são levados diretamente do 
infundíbulo à pars distalis t controlando a função de suas 
células. O sangue venoso desse sistema sai por diversas 
veias hipofisárias. 

- Sistema hl potál a mo-hípofi sá rio 

Em virtude de sua origem embriológica e de seu sistema 
porta-hipofisário, a hipófise mantém com o hipotálamo 
importantes relações anatômicas e funcionais. Por essa 
razão esse conjunto de estruturas é denominado sistema 
hipotáiamo-hipofisário. 

Há no sistema hipotáiamo-hipofisário pelo menos três 
locais em que sâo produzidos diferentes grupos de hormô- 
nios: 

■ Peptídios produzidos por agregados de neurônios secre- 
tores situados no hipotálamo, nos núcleos supraópticos 
e para ventriculares. Os hormônios produzidos nos cor- 
pos celulares desses neurônios são transportados ao 
longo dos seus axônios e acumulados nas terminações 
destes axônios, situadas na pars nervosa da neur o- hipó- 
fise (Figura 20.2). Quando estimulados, esses neurônios 


liberam a secreção que se difunde pelo meio cxtraceiular 
e entra cm capilares sanguíneos da neuro-hipófisc. Esses 
capilares originam vênulas e veias que acabam distri- 
buindo os hormônios pelo corpo 

■ Peptídios produzidos por neurônios secretores dos 
núcleos dorsomediano, dorsoventral e infundibular do 
hipotálamo. Esses hormônios são levados ao longo dos 
axônios até suas terminações na eminência mediana, 
onde são armazenados, Quando liberados os hormônios 
entram nos capilares que formam o plexo capilar pri- 
mário na eminência mediana e são transportados para 
a pars distalis por vasos que comunicam o plexo capilar 
primário com o plexo secundário (Figura 20.2). Esses 
hormônios controlam a secreção de hormônios da pars 

distalis 

■ Proteínas e glicoproteínas produzidas por células da 
pars distalis. Esses hormônios entram nos vasos que for- 
mam o segundo trecho do sistema porta-hipofisário, o 
plexo capilar secundário. Deste plexo são transportados 
por veias c são distribuídos pela circulação sanguínea 
(Figura 20.2). 

► Adeno-hipófise 

- Pars distalis 

A pars distalis representa em tomo de 75% da massa 
da hipófise, Ê formada por cordões e ilhas de células epi- 
teliais cuboides ou poligonais produtoras de hormônios 
(Figuras 20.3 e 20.4). Os hormônios produzidos pelas célu- 
las secretoras são armazenados em grânulos de secreção 
(Figuras 20.5 e 20,6). 
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Figura Z0.4 Na pm distalis as células endócrinas são organizadas em cordões 
ou ilhas. Dois desses cordões estão assinalados. As células acidófilas estão coradas 
em amarelo e as basófilas, em azul. (Fotomicrografia. Pequeno aumento. Tritrômico 
de Mallory.) 


Há na pare distalis um tipo de célula que se supõe não ser 
secretora. São as células foliculoestelares que constituem 
cerca de 10% das células desta região da a dcno -hipófise. 
Elas tem muitos prolongamento s, os quais cstabdccem 
contato com outras células do mesmo tipo por meio de jun- 
ções intercelulares: dcsmossomos e junções comunicantes. 
A função dessas células, que estabelecem redes em torno 
das células secretoras, ainda não é totalmente conhecida. 

Entre os cordões e ilhas de células há muitos capilares 
sanguíneos (que pertencem ao plexo capilar secundário do 
sistema porta-hipofisário). Os poucos fibroblastos dessa 
região produzem fibras reticulares que sustentam os cor- 
dões de células. 

Células secretoras da pars distalis 

A pars distalis secreta vários hormônios, fatores de cres- 
cimento e citocinas. Pelo menos seis importantes hormô- 
nios são produzidos, porém só três tipos de células cos- 
tumam ser reconhecidos por colorações rotineiras. Essas 
células são classificadas cm cromófobas (pouco coradas) c 
cromófilas (contêm grânulos bem corados). 

As células cromófilas são constituídas de dois sub tipos, 
as acidófilas e as basófilas, de acordo com sua afinidade 
por corantes ácidos ou básicos (Figuras 20.4 e 20.6). As 
células cromófobas têm poucos grãos (ou nenhum) de 
secreção e são mais difíceis de serem reconhecidas que as 
células cromófilas. É possível que algumas das cromófobas 
sejam células cromófilas dcgranuladas ou que possam ser 
células -tronco da a deno- hipófise, pois sabe-se que há reno- 
vação celular nesta glândula. 

Embora muitos corantes tenham sido desenvolvidos em 
tentativas de correlacionar que hormônios são secretados 



Figura 20.5 Célula somatotrófica fa pais distalis . Observe os numerosos grânulos de secreção, longas mitocõn d rias, cisternas de retículo endoplasmátrco granuloso e complexo de 
Golgi. (Elétron-micro grafia. Médio aumenio.) 
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Figura 20.6 Alguns corantes permitem uma distinção melhor dos grãos de secreção das células CTomófi las (a cldófil a s e ba sófil a s) da pandistalti. Observe dois capilares sanguíneos: 
em cm ò eufuerát r e embeixo ò ditàta. (Fotomicragrafia. Tricrômieo de Gomori. Grande aumento.) 


Cromófoba 


Acidófiías 


por quais células, a imunoci to química c a hibridização in 
situ são atualmente as melhores técnicas utilizadas para 
reconhecer essas células. Por essas técnicas é possível dis- 
tinguir cinco tipos principais de células secretoras, sendo 
que quatro tipos produzem um único hormônio cada, c um 
tipo (células gonadotrópicas) produz dois. A Tabela 20.1 
resume as funções das células secretoras e as ações de seus 
hormônios. 


Controle funcional da pars distolis 

O padrão de secreção de vários hormônios produzidos 
na pars distalis não é contínuo, porém pulsátil, por picos de 
secreção. Além disso, a secreção de vários deles obedece a 
um ritmo circadiano, isto é, varia nas diferentes horas do 
dia e da noite. O pico de secreção de ACTH, por exemplo, 
ocorre entre 6 h e 8 h, depois diminui até alcançar seu valor 
mínimo cm torno de meia-noite. 


Tabela 20.1 - 

Células secretoras áàpmdistaHí da hipófise e&eushormânta. 


Célula 

Proporção aproximada (%) 

Hormônio produzido 

Principais atividades fisiológicas 

Somatotrópica 

50 

Hormônio decrescimento ou somatotropina 

m 

Promove o crescimento de ossos longos eage no metabolismo em 
muitos locais do organismo via somatomedinas (IGF-T ) sintetizadas no 
fígado e em outros locais 

Mamotnopica ou 
lactotrópica 

15 

Prolactina (PftL) 

Desenvolvimento da glândula mamaria durante a gestação e estimula 
secreção de leite 

Gonadotrópica 

10 

Hormônio foliculoestimulante (FSH) e hormônio 
luteinizante (LH) 

FS H pro m ove crescimento d e fo 1 ículos ovarian os e secreção de 
estnógeno nas mulheres e estimula espermatogénese nos homens 

LH promove ovu lação e secreção de progesterona nas m u 1 h eres e 
estfm u 1 o às células de Ley d ig e secreção de andrOgenos n os ho m ens 

Tlneotrópica 

5 

Hormônio estimulante da tireoide ou 
tireotropina (TSH) 

Estimula síntese e secreção de hormônio tireoidiano 

CorticotrOplea 

15 

Produtos da clivagem da pnó-oplomelanocortina 
(POMQ: hormônio adrenocorticotrOfito (ACTH) e 
hormônio melanotróplco (ot-MSH) 

ACTH estimula secreção de glitocorticoides no córtex ad renal; MSH 
estimula produção de metanioa 
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As atividades das células da pars distaíis são controladas 
por vários mecanismos. Um deles é representado por hor- 
mônios peptídicos produzidos pelos agregados de células 
n curo ssecret oras dos núcleos dorsomediano, dorsoventrai 
e infundibular do hipotálamo (Tabela 20.2). Esses hormô- 
nios são armazenados nos terminais axônicos situados na 
eminência mediana c, após sua liberação, são transporta- 
dos à pars distaíis pelo plexo capilar, também situado na 
eminência mediana (Figura 20.2). A maioria desses hormô- 
nios, chamados hormônios hipofisiotrópicos ou hormô- 
nios liberadores hipotalâmicos ( hypothalamk releasing 
hormones ), são estimuladores da secreção por células da 
pars distaíis c dois deles inibem a liberação de hormônios 
na pars distaíis (Tabela 20.2). 

O hipotálamo ocupa uma posição muito estratégica no 
corpo, pois recebe inervação de várias partes do encéfalo 
c (entre outras funções) controla a hipófise e, consequen- 
temente, um número muito grande de atividades do orga- 
nismo. Dessa maneira, muitos estímulos externos, assim 
como também estímulos formados no cérebro, podem 
afetar a função da hipófise e, por conseguinte, a função de 
muitos tecidos e órgãos (Figura 20.7). 

Um segundo mecanismo de controle é representado 
pelos hormônios produzidos por várias glândulas endócri- 
nas, os quais agem sobre a liberação de peptídios da emi- 
nência mediana e sobre a função das próprias células da pars 
distaíis. Dessa maneira, os níveis plasmáticos de hormônios 
de várias glândulas endócrinas controlam por retroalimen- 
tação negativa a sua própria secreção. Utilizando a tireoide 
como exemplo, a Figura 20.8 ilustra os mecanismos de con- 
trole, mostrando a cadeia complexa de eventos que controla 
a liberação de hormônios da tireoide. 

Um terceiro tipo de controle sobre a hipófise pode ser 
exemplificado por moléculas como a inibiria e a activina, 
que são peptídios da família do transforming growth fac- 
tor fJ (TGF-(3) produzidos nas gônadas e que controlam a 
secreção de FSH. Todos esses mecanismos possibilitam um 
controle apurado da secreção pela pars distaíis. 


Parstuberalis 

A pars tuberalis é uma região em forma de funil que 
cerca o infundíbulo da neuro- hipófise (Figura 20.1). È uma 
região importante em animais que mudam seus hábitos em 
função da estação do ano (p. ex., animais que hibernam) 
por meio do controle da produção de prolactina. 

Pars intermedia 

A pars intermedia, que se localiza na porção dorsal da 
antiga bolsa de Rathke (Figuras 20.1 e 20.3), em humanos 
adultos é uma região rudimentar composta de cordões e 
folículos de células fracamente basófilas que contêm peque- 
nos grânulos de secreção. Em peixes e anfíbios, contém 
células melanotrópicas que produzem várias substâncias, 
entre as quais o hormônio estimulante de mclanódtos que 
regula a produção de melanina. 

► Neuro-hipófise 

A neuro-hipófise consiste na pars nervosa e no infun- 
díbulo. A pars nervosa , diferentemente da a deno -hipófise, 
não contém células secretoras. Apresenta um tipo especí- 
fico de célula glial muito ramificada, chamada pituícito 
(Figura 20.9). O componente mais importante da pars 
nervosa é formado por cerca de 100 mil axônios não mie- 
linizados de neurônios secretores cujos corpos celulares 
estão situados nos núcleos supraópticos c paraventriculares 
(Figura 20,2). 

Os neurônios secretores têm todas as características 
de neurônios típicos, inclusive a habilidade de liberar um 
potencial de ação, mas têm corpos de Nissl muito desenvol- 
vidos relacionados com a produção de neurossecreção. 

A neurossecreção (que pode ser observada por colorações 
especiais como a hematoxilina crômica de Gomori) é trans- 
portada ao longo dos axônios c se acumula nas suas extre- 
midades, situadas na pars nervosa. Seus depósitos formam 
estruturas conhecidas como corpos de Herring, visíveis ao 


Tibela202 * Ho rmântas produzidos no hipotálanto.* 


Liberados na eminência mediana 


Hormônio 

Função 

Hormônio Mberador de tíreotropina (TBH) 

Estimula a liberação de tireotropina e de prolactina 

Hormônio liberador de gonadotropina ÍGnRH) 

Estimula a liberação de FSH e de LH 

Somatos latina (SST) 

Inibe a liberação de hormônio decrescimento 

Hormônio liberador de hormônio do crescimento (GHRH) 

Estimula a liberação de hormônio de crescimento 

Dopamina ou hormônio inibidor de prolactina 

Inibe a liberação de prolactina 

Hormônio liberador de corticotropina (CRH) 

Liberados na pars nervosa 

Estimula a liberação de li potro pi na Be corticotropina 

Hormônio 

Função 

Vaso pressi na ou h o rmô nlo anti d i li rétlco ( ADH J 

Aumenta a permeabilidade de tiíbulos coletores dorimàáguae promove contração de musculatura lisa de 
vasos sanguíneos 

Ücltotina 

Promove a contração da musculatura lisa do útero e das células mioepiteliais da glândula mamária 

"Gs hcfTTÕniK libera doa na eminénda media na são rt oolhirics p ar capilares sanguintas t transportarias pa ra a pars tfísífffe onde influenciam suas células. Os hwimõnicç liberadas na jrarr nervura $aa recaliiidos por capila res sa n guíneos 
e distribuirias pela drculaçáo geral. 
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Ejeção de leite 
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Figura 20.7 Efeitos dos vários hormônios do hipófise em óigáos-alvo e alguns mecanismos de retroalimentação que controlam a sua secreção. Para abreviações, ver Ta- 
belas 20.1 e 20,2. 


microscópio de luz (Figura 20.9). Quando os grânulos são 
liberados, a secreção entra nos capilares sanguíneos fenestra- 
dos que existem em grande quantidade na pars nervosa , e os 
hormônios são distribuídos pela circulação geral. 

Essa neurossecreção armazenada na pars nervosa con- 
siste em dois hormônios, ambos peptídios cíclicos compos- 
tos de nove aminoácidos. A composição de aminoácidos 


desses dois hormônios é ligeira mente diferente, resultando 
cm funções muito diferentes. Cada um desses hormônios - 
a ocitocina c a vasopressina-argmina, também chamada 
hormônio anti diurético (ADH) - é unido a uma proteína 
chamada neurofisina. O complexo hormônio -neurofisina é 
sintetizado como um único longo peptídio, e por proteólise 
há a liberação do hormônio de sua proteína de ligação. 
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Estímulos 

nervosos 



Figura 20,8 Relação entre o hiputálanio, a hipófise e a tireoide. 0 hormônio liberador 
de tireotropina ÍTRK) promove a secreção de ti reotiopi na (TSH), que estimula a síntese e a 
seaeçã o dos hormônios ti reoidia n os Ti e T4, Ess es hormônios a g em so bre tecidos e órgã os- 
alvo e, além disso, inibem a seaeçã o de TRH e de T5H. 



Figura 20.9 Pars nervosa áa hipófise. A maior parte da imagem é constituída de axônios. 
Podem ser vistos alguns corpos de Herring que são terminais de axônios onde se acumula secre- 
ção. Os núcleos são r em sua mai Diia, de pituicitos. Observa m-se a I gom as hem áaas (em verde} 
dentro de capilares sanguíneos. (Fotomicrografia.Tricrõmico de Mallory. Grande aumento.) 


Embora haja alguma sobreposição, as fibras de núcleos 
supraópticos estão relacionadas principalmente com a 
secreção de vasopressina, enquanto a maioria das fibras dos 
núcleos paraventriculares está envolvida com a secreção de 
ocitocina. 

- Açóes dos hormônios da neuro-hipófise 

A vasopressina, ou hormônio antidiurético, é secretada 
quando a pressão o sm ótica do sangue aumenta. O estímulo 
de osmorreceptores situados no hipotálamo anterior pro- 
move a secreção em neurônios do núcleo supraóptico. Seu 
efeito principal é aumentar a permeabilidade dos íúbulos 
coletores do rim à água. Como consequência, mais água 
sai do lúmen desses íúbulos em direção ao tecido conjun- 
tivo que os envolve, onde é coletada por vasos sanguíneos. 
Assim, a vasopressina ajuda a regular o equilíbrio osmótico 
do ambiente interno. 

Em doses altas, a vasopressina promove a contração do 
músculo liso de vasos sanguíneos (principal mente de arté- 
rias pequenas e arteríolas), elevando a pressão sanguínea. 
Em contrapartida, não se sabe se a quantidade de vaso- 
pressina endógena, que circula normalmente no plasma, 
é suficiente para ter qualquer efeito apreciável na pressão 
sanguínea. 


Histologia aplicada 


Lesões do hipotálamo que destroem as células produtoras de AOH 
causam a doença diabetes insípido, caracterizada pela perda da capa- 
cidade renal de concentrar urina. Como resultado, um paciente pode 
eliminar até 20 1 de urina por dia e beber grandes quantidades de líqui- 
dos, Essa doença não tem nada a ver com o diabetes caracterizado pelo 
aumento da taxa de glicose no plasma. 

Os tumores da hipófise são, em sua grande maioria, benignos e 
aproximadamente dois terços produzem hormônios, o que resulta em 
sintomas clínicos. Os tumores podem produzir hormônio de cresci- 
mento, prolactina, adrenocorticotropina e, menos frequentemente, 
hormônio tireotrófico. 

Quando há produção excessiva de hormônio do crescimento na 
infância ou na adolescência produz-se o gigantismo, caracterizado pela 
grande estatura do indivíduo acometido. Quando a produção excessiva 
ocorre no adulto há um crescimento das extremidades (pés, mãos, 
mandíbula, nariz), pois as cartilagens epifisárias não existem mais. Essa 
condição é denominada acromegalia, A secreção deficiente de hormô- 
nio do crescimento na infância produzo nanismo hipofisário, que é uma 
situação em que o indivíduo apresenta baixa estatura, principalmente 
devido ao pequeno crescimento dos ossos longos. Essa situação pode ser 
corrigida pela administração de hormônio do crescimento, 

0 diagnóstico clinico dos tumores da aden o-hipófise pode ser con- 
firmado por meio demétodosimunocitoquimicos, após a remoção cirúr- 
gica do tumor. 

VjÇ J 
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A o cito ema estimula a contração do músculo Uso da 
parede uterina durante o coito e durante o parto, assim 
como das células mioepiteliais que cercam os alvéolos e 
duetos das glândulas mamárias. A secreção de odtocina é 
estimulada por distensão da vagina, distensão da cérvice 
uterina e pela amamentação, por meio de tratos nervosos 
que agem sobre o hipotálamo. O reflexo neuro -hormonal 
estimulado peia sucção dos mamilos é chamado reflexo de 
ejeção do leite (Figura 20.7). 

► Adrenais 

As adrenais são duas glândulas achatadas com forma 
de meia-lua, cada uma situada sobre o polo superior de 
cada rim (Figura 20.10). Em humanos podem também ser 
chamadas suprarrenais porque se situam sobre os rins. 
O tamanho das adrenais varia com a idade e as condições 
fisiológicas do indivíduo, e as duas glândulas de um adulto 
pesam cerca de 10 g. 

Cortando-se o órgão a fresco, nota-se que ele é encap- 
sulado e dividido nitidamente em duas camadas concêntri- 
cas: uma periférica espessa, de cor amarelada, denominada 
camada cor tical ou córtex ad renal, e outra central menos 
volumosa, acinzentada, a camada medular ou medula 
ad renal. 



Figura 20.1 0 Glândulas adrenais humanas na parte superar de cada rim. 0 córtex é 
mostrado em amarelo e a medular, em preto. Também são mostrados locais fora das adre- 
nais onde às vetes, por defeitos embriológicos, são achadas podões de córtex e medular. 
( Ada pta da e reproduzida, com a utorização, de Forsham e m: Livro k Ensino k Endoainoiogto, 
¥ ed. Williams RH [editor]. Saunders, 196B-.) 


Essas duas camadas podem ser consideradas dois órgãos 
distintos, dc origens embriológicas diferentes, apenas uni- 
dos anatomicamente. O córtex tem origem no epitélio celo- 
mático, sendo, portanto, mcsodérmico, enquanto a medula 
se origina de células da crista neural, isto é, tem origem 
neuro ectod érmica . 

As duas camadas apresentam funções e morfologia dife- 
rentes, embora seu aspecto histológico gerai seja típico de 
uma glândula endócrina formada de células dispostas em 
cordões cercados por capilares sanguíneos. 

Uma cápsula de tecido conjuntivo denso recobre a 
glândula c envia delgados septos ao interior da a drenai. O 
estroma consiste basicamente em uma rede rica de fibras 
reticulares, as quais sustentam as células secretoras. 

- Circulação sanguínea 

As glândulas adrenais recebem várias artérias que 
entram por vários pontos ao seu redor. Os ramos dessas 
artérias formam um plexo subcapsular do qual se originam 
três grupos de vasos arteriais: (1) artérias da cápsula; (2) 
artérias do córtex, que se ramificam repetidamente entre as 
células da camada cortical e que acabam formando capila- 
res sanguíneos que desaguam em vasos capilares da camada 
medular; e (3) artérias da medula, que atravessam o córtex 
e se ramificam, formando uma extensa rede de capilares na 
medula (Figura 20.11). 

Há, portanto, um suprimento duplo de sangue para a 
medula, tanto arterial (diretamente pelas artérias medu- 
lares) como venoso (pelos capilares derivados das arté- 
rias do córtex). O endotélio capilar é fenestrado c muito 
delgado, havendo uma lâmina basal contínua abaixo do 
endotélio. Os capilares da medula, juntamente com vasos 
capilares que proveem o córtex, formam as veias medu- 
lares que se unem para constituir as veias adrenais ou 
suprarrenais (Figura 20.11). Essas veias em geral desa- 
guam na veia cava inferior do lado direito ou na veia renal 
do lado esquerdo. 

- Córtex adrenal 

As células do córtex adrenal têm a ultraestrutura típica 
de células secretoras de esteroides em que a organela predo- 
minante é o retículo endoplasmático liso (Figura 20.12; ver 
também Capítulo 4). As células do córtex não armazenam 
os seus produtos dc secreção em grânulos, pois a maior 
parte dc seus hormônios esteroides c sintetizada após estí- 
mulo e secreta da logo em seguida. Os esteroides, sendo 
moléculas dc baixo peso molecular e solúveis em lipídios, 
podem difundir-se peta membrana celular e não são excre- 
tados por exocitosc. 

Em virtude de diferenças na disposição c na aparência 
de suas células, o córtex adrenal pode ser subdividido em 
três camadas concêntricas cujos limites nem sempre são 
perfeitamente definidos em humanos: a zona glomcrulosa, 
a zona fasciculada e a zona reticulada (Figuras 20.13 e 
20.14). Essas camadas ocupam, respectivamente, em torno 
de 15, 65 e 7% do volume total das glândulas adrenais. 
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Figura 20.11 Estrutura geral e circulação de sangue na glândula ãdrenal. 


À zona glomerulosa se situa imediatamente abaixo 
da cápsula de tecido conjuntivo e é composta de célu- 
las piramidais ou colunares, organizadas cm cordões que 
têm forma de arcos envolvidos por capilares sanguíneos 
(Figura 2G.14A). 

A região seguinte é chamada zona fascicuíada por 
causa do arranjo das células em cordões de uma ou duas 
células de espessura, retos e regulares, semelhantes a fei- 
xes, entremeados por capilares e dispostos perpendicular- 
mente à superfície do órgão (Figura 20.145). As células 
da zona fascicuíada são poliédricas, contêm um grande 
número de gotículas de lipídios no citoplasma e aparecem 
vacuoladas em preparações histológicas rotineiras devido 
à dissolução de lipídios durante a preparação do tecido. 
Por causa dessa vacuolação, essas células são também cha- 
madas espongió eitos. 

A zona reticulada (Figura 2Q.14C), a região mais interna 
do córtex situada entre a zona fascicuíada e a medula, con- 
tém células dispostas em cordões irregulares que formam 
uma rede anastomosada. Essas células sao menores que as 
das outras duas camadas e contêm menos gotas de lipídios 
que as da zona fascicuíada. Grânulos de pigmento de lipo- 
fuscina são grandes e bastante numerosos nestas células em 
adultos. 

- Hormônios do córtex e suas ações 

Os hormônios secretados pelo córtex, em sua maioria, 
são esteroides, hormônios lipídicos formados pelas células 


a partir do colesterol. A síntese de colesterol é feita princi- 
palmente a partir de acetil-co enzima A e ocorre no retículo 
endoplasmático liso em vários locais do corpo, especial- 
mente no fígado. 

A maior parte do colesterol utilizado pelas células do 
córtex adrenai é originada do plasma e é convertida em 
uma molécula mais complexa, a pregnenolona. As enzimas 
associadas à síntese de progesterona e de dcsoxicorticoste- 
rona a partir de pregnenolona estão no retículo endoplas- 
mático liso; as enzimas que por sua vez convertem desoxi- 
corticosterona cm aldosterona situam- se nas mitocôndrias 
- um claro exemplo de colaboração entre duas organclas 
celulares. 

Os esteroides secretados pelo córtex podem ser divi- 
didos em três grupos, de acordo com suas ações fisioló- 
gicas principais: glico cortico ides, míncralocorticoides c 
andrógenos (Figura 20.14). A zona glomerulosa secreta o 
principal mine ralo cor ticoide, a aldosterona, importante 
hormônio que contribui para manter o equilíbrio de sódio 
e potássio e de água no organismo, e consequentemente 
dos níveis de pressão arterial. A aldosterona age principal- 
mente nos túbulos contorcidos distais dos rins e também 
na mucosa gástrica, nas glândulas salivares e sudorípa- 
ras, estimulando a absorção de sódio pelas células desses 
locais. 

Os glicocorticoides, dentre os quais um dos mais 
importantes é o cortisol, são secretados principal mente 
pelas células da zona fascicuíada e em menor grau por 
células da zona reticulada (Figura 20.14). Os glicocorti- 
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Figura 20.12 Partes de duas «lulas secretoras de esteroides dazonafasdoilada do córtex a d renal humano. Lpigctíoiia de lipídios; M, mltocôndria com earàcterísticas cristas tubu- 
lares; REU retículo endoplasmátlco liso; N r núcleo; G r complexo de Golgi; Li r lisossomo; P r grânulo de pigmento. (Elétmn-micrografla. Grande aumento.) 


coides regulam o metabolismo de carboidratos, proteí- 
nas e lipídios, exercendo, portanto, ações no organismo 
inteiro. Os glicocorticoides também suprimem a res- 
posta imune. O sistema de defesa do organismo e o cór- 
tex adrenal estão, portanto, associados porque o cortisol 
tem propriedades anti-inflamatórias por meio dos leu- 
cócitos, supressão de citocinas e também ação imunos- 
supressora. Alguns glicocorticoides também apresentam 
atividade mineralocorticoide, porem de maneira mais 
fraca que a aldosterona. 

A zona reticulada produz andrógenos (principalmente 
deidroepiandrosterona) e, em menor grau, mineralocorti- 
coides (Figura 20.14). 


- Controle de secreção dos hormônios do córtex 

O controle inicial da secreção pelo córtex adrenal ocorre 
pela liberação de hormônio liberador de corticotropina na 
eminência mediana da hipófise (CRH). Esse é transportado 
para a pars distalis da hipófise, onde estimula as células cor- 
ticotróficas a secretarem hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), também chamado de corticotropina, que esti- 
mula a síntese e a secreção de hormônios no córtex adre- 
nal. Glicocorticoides drculantcs podem inibir a secreção 
de ÂCTH tanto no nível do hipotáiamo como da hipófise 
(Figuras 20.14 e 20.15). A secreção de aldosterona depende 
principalmente de outros fatores, primariamente da angio- 
tensina II do sistema renina-angiotensina (ver Capítulo 19). 
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£m razão do mecanismo de controle de secreção do córtex, pacien- 
tes que são tratados com corticoides por longos períodos nunca devem 
cessar de receber esses hormônios subitamente - a secreção de ACTH 
nesses pacientes está inibida e, se ocorrer a retirada súbita de corticoi- 
des exógenos, córtex não é induzido de imediato a produzir corticoides 
endógenos, resultando em alterações graves nos níveis de sódio e potás- 
sio no organismo. 

Disfunções do córtex ad renal podem ser classificadas como hiper ou 
hipofuncionais. Tumores do córtex podem resultar em produção exces- 
siva de glicocorticoides (síndromedeCushing) ou aldosterona (síndrome 
de Conn). A sindrome de Cushing em geral se deve a um adenoma da 
hipófise que resulta em produção excessiva de ACTH; mais raramente é 
causada porhiperplasiaadrenal ou tumor ad renal. 

A produção excessiva de andrógeno pelas adrenais tem pouco 
efeito em homens, mas pode causar hirsutismo (crescimento anormal 
de pelos) em mulheres, puberdade precoce em meninos e virilizaçáo 
em meninas pré-púberes, Essas síndromes chamadas adrenogenitais 
resultam de vários defeitos enzimáticos no metabolismo de esteroi- 
des que causam aumento da biossíntese de andrógenos pelo córtex 
adrenal. 

A insuficiência adrenocortical (doença de Addison) resulta da des- 
truição do córtex adrenal, cuja causa mais frequente é uma doença 
autoimune, mas que pode ser decorrente também de outras razões, 
inclusive a falta de secreção de ACTH. 

Carcinomas do córtex adrenal são raros, mas a maioria é alta- 
mente maligna. Aproximadamente 90% desses tumores produzem 
esteroides. 


9 



7 

L’ 
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Córtex fetal ou provisório 

Em humanos e em alguns outros animais, a glândula adrenal do 
recém-nascido é proporcional mente muito maior que a do adulto por- 
que há uma camada conhecida como córtex fetal ou córtex provisório 
entre a medula e o delgado córtex definitivo. Essa camada é bastante 
espessa, e suas células estão dispostas em cordões. 

Depois do nascimento o córtex provisório involui enquanto o córtex 
definitivo se desenvolve, diferenciando-se nas suas três zonas caracte- 
rísticas. Uma função importante do córtex fetal é a secreção de conju- 
gados sulfatados de andrógenos que, na placenta, são convertidos a 
andrógenos ativos e estrógenos que agem no feto, 


- Medula adrenal 

A medula adrenal é composta de células poliédricas 
organizadas em cordões ou aglomerados arredonda- 
dos (Figura 20.13), sustentados por uma rede de fibras 
reticulares, Além das células do parênquima, há células 
ganglionares parassimpáticas. Todas essas células são 
envolvidas por uma abundante rede de vasos sanguí- 
neos. 

As células do parênquima se originam de células da crista 
neural, as quais aparecem durante a formação do tubo neu- 
ral na vida embrionária, e que migraram para o interior da 
adrenal, constituindo lá a camada medular. 



Figura 20,1 3 Canta d ase zonas da adrenal. Na camada medular há cordões de células 
■em cor azulada) separados por ca pilares sanguíneos (em cor rosa) de luz irregular e dilatada. 
(Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento,) 


O citoplasma das células da medular têm grânulos de 
secreção que contêm epinefrina ou norepinefrina, perten- 
centes a uma classe de substâncias denominadas catecola- 
minas. Os grânulos também contêm ATP, proteínas cha- 
madas cromograninas (que podem servir como proteína 
de ligação para catecolaminas), dopamina beta-hidroxilase 
(que converte dopamina em norepinefrina) e peptídios 
semelhantes a opiáceos (encefalinas) (Figura 20.16). Há 
evidências que indicam que a epinefrina e a norepinefrina 
são secretadas por diferentes células da medula. 

Todas as células da medula adrenal sáo inervadas por 
terminações colinérgicas de neurônios simpáticos pré -gan- 
glionares. 

Controle de secreção e ações dos hormônios da adrenal 

Ao contrário das células do córtex, que não armazenam 
esteroides, as células da medula armazenam os seus hor- 
mônios em grânulos. Epinefrina e norepinefrina podem ser 
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Alguns fatores que 
controlam a secreção 


Zona glomerulosa 


Angiotensma il 
Potássio sético 
ACTH 
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Figura 20.14 Estrutura microscópica e fisiologia do córtex adrenal. A. Na zona glomerulosa, situada abaixo da cápsula da glândula, oscordõesde células desta zona têm forma de 
arcos (Gl). E, Na zona fasciculada as células se dispõem em cordões paralelos (Fase}, As seios indicam núcleos decélulasendoteiiaisde capilares sanguíneos situados ao lado d os cordões 
celulares, C. Na zona reticulares cordões de células formam redes (Ret). Os espaços representam capilares sanguíneos. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 


secretadas em grandes quantidades em resposta a intensas 
reações emocionais (p. ex., susto, pânico). A secreção des- 
sas substâncias é mediada peias fibras pré-ganglionares que 
inervam as células da medula. 

Vasoconstrição, hipertensão, alterações da frequência 
cardíaca e efeitos metabólicos, como elevação da taxa 
de glicose no sangue» resultam da secreção de catecola 
minas na circulação sanguínea. Esses efeitos são parte 
da reação de defesa do organismo frente a situações de 
emergência. Durante atividade normal da medula, pode 
haver secreção contínua de pequenas quantidades desses 
hormônios. 


►q Histologia aplicada 


Células da medula adrenal são também encontradas nos 
paragânglios, que são pequenos grupos de células secretoras de 
catecolaminas situados principalmente adjacentes a gânglios do 
sistema nervoso autônomo na cavidade abdominal, mas também 
em várias vísceras, Os paragânglios sáo uma fonte de catecolami- 
nas circulantes. 

Uma das disfunções da medula adrenal é representada p elos feo cro- 
mo citom as, tumores de suas células que causam hiperglicemia e eleva- 
ções passageiras da pressão sanguínea. Esses tumores também podem 

desenvolver-se em locais extra medulares (Figura 20.10). 

\ — 
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Figura 20.1 5 Mecanismo de controle de secreção de ACTH ede glkocorticoides. CRH 
= honnônic libertador de corticotm pi na; ACTH = cortitotrapina. 

Diferentemente do que acontece com outros hormô- 
nios, a epinefrina e a norepinefrina circulantes não regu- 
lam a síntese e a secreção desses hormônios na medula 
a drenai. 


► Ilhotas deLangerhans 

As ilhotas de Langerhans são micro- órgãos endócri- 
nos localizados no pâncreas, onde são vistos ao micros- 
cópio como grupos arredondados de células de coloração 
menos intensa, incrustados no tecido pancreático cxócrino 
(Figura 20.17). 

A maioria das ilhotas mede 100 a 200 pim de diâmetro e 
contém centenas de células, embora haja também agrupa- 
mentos menores de células cndócrinas entremeadas entre as 
células exócrinas do pâncreas. Pode haver mais de 1 milhão 
de ilhotas no pâncreas humano, e há uma pequena tendên- 
cia para ilhotas serem mais abundantes na região da cauda 
do pâncreas. 

As ilhotas são constituídas por células poligonais, dis- 
postas em cordões (Figura 20.17), em volta dos quais existe 
uma abundante rede de capilares sanguíneos com células 
endoteliais fenestradas. Há uma fina camada de tecido con- 
juntivo que envolve a ilhota e a separa do tecido pancreá- 
tico restante. 

Colorações rotineiras ou por corantes tricrômicos pos- 
sibilitam a distinção das células que, em virtude de suas 
afinidades pelos corantes, são denominadas acidòiilas ou 
basófilas (Figura 20.18). Por meio de imunocitoquímica 
e por hibridização in situ distinguem-se pelo menos cinco 
tipos de células nas ilhotas: alfa, beta, delta, PP e épsilon. As 
Figuras 20.19 e 20.20 mostram a detecção imunocitoquí- 
mica de células produtoras de glucagon (células alfa) e de 
insulina (células beta). 


Retículo end o pias má tico granuloso Complexo de Golgí 

Síntese de pró-cromogranina e encefalina Conversão de pró-encefalina em encefalina 
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Síntese de 
norepinefrina 
ou epinefrina 
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Milocôndria 

Síntese de ATP 


Terminação nervosa coiinéfgica 


Grânulo de secreção 

Concentração e armazenamento de epinefrina, 
norepinefrina, dopamina beta-hidroxiíase, 
cromogranina, ATP e encefalina. 
Conversão de pró-cromogranina em cromogranina 


Figura 20.16 Esqu^m^ de célula da camada med u lar da ad rena I q u e mostra o papei de diferentes organelas na sintes e dos to m p o n entes de g rânulos d e secreção, A síntese de 

norepinefrina e a sua conveisão para epinefrina acontecem no citosol. 
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Figura 20.1 7 Corte do pâncreas que mostra, no centro da imagem, uma ilhota de 
Langerhans cercada por ácínos serosos do pánueas exócrino. As células de iJhota formam 
cordões -alguns estão indicados portraços - separados por capilares sanguíneos marcados 
porasteriscos. (Fotomicrog rafia, HL Médio aumento.) 

As quantidades relativas dos quatro tipos de células 
encontrados em ilhotas variam em diferentes espécies e de 
acordo com o local da ilhota no pâncreas. A Tabela 20.3 
resume os principais tipos de células, suas quantidades e 
hormônios produzidos pelas ilhotas. 

Ao microscópio eletrônico de transmissão (Figura 20.21) 
estas células se assemelham a células que sintetizam poli- 
peptídios (ver Capítulo 4); a forma dos seus grânulos secre- 
tores varia dc acordo com seu conteúdo hormonal e com as 
diversas espécies animais. As etapas principais da síntese de 
insulina são mostradas na Figura 20.22. 



Figura 20.1 B Ilhota de Langerhans em que é possível distinguir células alfa (A) co- 
radas em rasa e células beta (B) coradas em azul, (Fotom icrogmfia. Tricrômieo de Gomori. 
Grande aumento.) 



Figura 20.20 Detecção imunocitoquímica de insulina pormitroscopia eletrônica em 
célula 3 de uma ilhota de Langerhans. Os minúsculos grânulos pretos são partículas de 
ouro ligadas ao anticorpo anti-insulina, que indicam os locais onde esse anticorpo foi preso 
à insulina presente nos grânulos de secieção. Há um balo claro entre o material de secreção 
ea membrana do grânulo. (Cortesia de M. Bendayan.) 
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Tabela 20.3 

• Células e hormônios de ilhotas de Langerhans de humanos. 

Tipo celular 

Proporção aproximada (%) 

Hormônio produzido 

Algumas das principa is atividad es físiolo gi cas 

Alta 

20 

Glucagon 

Age em vários tecidos para tornar a energia: estocada sob forma de glicogênio e gordura disponível 
pela glitogenólise c lipoiise; aumenta a taxa de glicose no sangue 

Beta 

70 

Insulina 

Age em vários tecidos promovendo entra da de glicose nas células; diminui a taxa de glicose no sangue 

Delta 

5 

Somatostatina 

Regula a liberação de hormônios de outras células das ilhotas 

PP 

} 

Polipeptidio pancreático 

Não total me nte estabelecidas: provoca diminuição de apetite; aumento de secreção de suco gástrico 

Épsilon 

0,5 i 1 

Ghrdina 

Estimula apetite por ação no hipotáiamo; estimula produção de hormônio de crescimento na adeno 
hipófise. A provável principal fonte deste hormônio é o estômago (ver CâpitulolS) 


Terminações de fibras nervosas em células de ilhotas 
podem ser observadas por microscopia de luz ou eletrônica. 
Junções comunicantes existentes entre as células das ilho- 
tas provavelmente servem para transferir, entre as células, 
sinais originados dos impulsos da inervação autonômica. 
Além disso, há influência mútua entre células por meio de 
substâncias solúveis que agem a curta distancia (controle 
parácrino de secreção). 

► Tireoide 

A tireoide é uma glândula endócrína que se desenvolve a 
partir do endoderma da porção cefálica do tubo digestivo. 
Sua função é sintetizar os hormônios tiroxina (T4) e tri- 
iodotironína (13), que regulam a taxa de metabolismo do 
corpo. Situada na região cervical anterior à laringe, a glân- 
dula tireoide é constituída de dois lóbulos unidos por um 
istmo (Figura 20,23). 


Histologia aplicada 


Vários tipos de tumores originados de células das ilhotas produzem 
insulina, glucagon, somatostatina e polipeptídio pancreático. Alguns 
desses tumores produzem dois ou mais hormônios simultaneamente, 
gerando sintomas clínicos complexos. 

Um dos tipos de diabetes, denominado tipo 1, é uma doença 
autoimune na qual anticorpos produzidos contra células beta depri- 
mem a atividade dessas células, Esta doença é geralmente detectada 
em jovens. 

No diabetes tipo 2 , cuja incidência é muito maior que a do tipo 1, 
há resistência à insulina por parte de alguns tipos celulares, por exem- 
plo, células musculares, hepatócitose adipócitos, que em consequência 
não absorvem adequada mente glicose do plasma. Por essa razão a taxa 
plasmâtica de glicose é alta nos pacientes acometidos por esta doença. 
Este tipo oco rre pred o mi na nteme nte em ad u I to s. 

A tireoide é composta de milhares de folículos tireoi- 
díanos, que são pequenas esferas de 0,2 a 0,9 mm de diâ- 
metro, A parede dos folículos é um epitélio simples cujas 
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Figura 20,21 Esquema de células u e [4 de ilhotas de Langemans, mostrando as suas principais características ultraestrut.ua is. 0s grânulos da célula B são irregulares, enquanto os 
da célula A são arredondados e uniformes. 
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Lúmen de capilar 

Figura 20.22 Etapas principais da síntese e secreção de insulina por uma célula £ das ilhotas de Langeitians. (Adaptada de Orü L: A portrait of the pancieatic 6 celL Diabetofogia 
1974;lü:163.) 


Vista frontal Vista dorsal 
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Figura 20.24 A tireoide é formada por milhares de pequenas esferas chama das foli cu los tireoidianos (F) preenchidos por coloide. (Fotomicrografia. HE, Aumento pequeno.) 


células são também denominadas tirócitos. A cavidade 
dos folículos contém uma substância gelatinosa chamada 
coloide (Figuras 20.24 e 20.25). A glândula é revestida por 
uma cápsula de tecido conjuntivo frouxo que envia septos 
para o parênquima. Os septos se tornam gradual mente 
mais delgados ao alcançar os folículos, que são separados 
entre si principalmente por fibras reticulares. 

A tireoide é um órgão extremamente vascularizado por 
uma extensa rede capilar sanguínea e linfática que envolve 
os folículos. As células endoteliais dos capilares sanguíneos 
são fen estradas, como é comum também em outras glân 
dulas endócrinas. Esta configuração facilita o transporte de 
substâncias entre as células endócrinas e o sangue. 



Figura 20.25 Corte de uma tireoide mostrando os folículos cuja parede é formada por 
um epitélio simples cúbico de células foli cu lares (setes). 0s folículos são preenchidos por 
um material amorfo - o coloide (C). Células parafoiiculares (Pf}, produtoras de calcitonina, 
se situam entre folículos. (Fotomicrografia. HE. Aumento médio,) 


Em cortes o aspecto dos folículos tireoidianos é muito 
variado, o que é consequência de (1) diferentes maneiras 
em que foram seccionados os folículos; (2) diversos níveis 
de atividade funcional exercidos pelos vários folículos. 
Alguns folículos são grandes, cheios de coloide e revestidos 
por epitélio cúbico ou pavimeníoso, e outros são menores, 
com epitélio colunar. De maneira geral, quando a altura 
média do epitélio de um número grande de folículos é 
baixa, a glândula é considerada hipoativa. Em contrapar- 
tida, o aumento acentuado na altura do epitélio folicular 
acompanhado por diminuição da quantidade de coloide e 
do diâmetro dos folículos costuma indicar hiperatividade 
da glândula. 

Outro tipo de célula encontrado na tireoide é a célula 
parafolicular ou célula C, Ela pode fazer parte do epitélio 
folicular ou mais comu mente forma agrupamentos isolados 
entre os folículos tireoidianos (Figuras 20.25 e 20.26). 

As células parafoiiculares produzem um hormônio cha- 
mado calcitonina, também denominado ti roc aleito nina, 


Para saber mais 


Ultraestrutura das células foliculares da tireoide 

Ao microscópio eletrónico de transmissão, as células epiteliais dos 
folículos tireoidianos são vistas apoiadas sobre uma lâmina basal e 
exibem todas as características de células que simultaneamente sin- 
tetizam, secretam, absorvem e digerem proteínas. A porção basal das 
células é rica em reticulo endoplasmático granuloso e contém quan- 
tidade moderada de mitocondrias. 0 núcleo é geralmente esférico e 
situado no centro da célula. Na porção supranuclear há um complexo 
de Golgi e grânulos de secreção cujo conteúdo é similar ao coloide foli- 
cular. Nesta região há também lisos somos e vacúolos de conteúdo claro, 

A membrana da região apical das células contém um número moderado 
demicrovilos. 

J 
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Figura 20,26 Eléiron-m i ciog rafia de tireoide mostrando cé lula s paraíolicu lares produtoras de caldloninae parte de um folículo, Há dois capilares sanguíneos nesta figura. Pequeno 
aumento,} 
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Ultraestrutura das células parafoiiculares da tireoide 

Ao microscópio eletrônico de transmissão, as células parafoiiculares 
mostram uma pequena quantidade de retículo end o pi asmático granu- 
loso, mitocôndrias alongadas e um grande complexo de Golgi, A carac- 
terística mais notável dessas células são os numerosos grânulos que 

medem de 100 a 130nm de diâmetro (Figura 20,27), 
J 


cujo efeito principal é inibir a reabsorção de tecido ósseo 
e, em consequência, diminui o nível de cálcio no plasma. A 
secreção de caldtonina é ativada por aumento da concen 
tração de cálcio do plasma, 

- Síntese e armazenamento de hormônios nas 
células foi icu lares 

A tireoide é a única glândula endócrina que acumula o 
seu produto de secreção em grande quantidade. O arma- 
zenamento é feito no coloide, e calcula-se que na espécie 
humana haja quantidade suficiente de hormônio dentro dos 
folículos para suprir o organismo por cerca de 3 meses, 

O coloide tireoidiano é constituído principal mente 
por uma glico proteína de alto peso molecular (660 kDa), 
denominada tireoglobulina, a qual contém os hormônios 
da tireoide T3 e T4. A coloração do coloide folicular varia 
muito, podendo ser acidófila ou basófila e é PÀS-positiva 
devido ao seu alto conteúdo de hidratos de carbono. 


A síntese e o acúmulo de hormônios tireoidianos 
(Figura 20,28) ocorrem em quatro etapas (síntese de íireo- 
globulina, captação de iodeto do sangue, ativação de iodeto 
e iodação dos resíduos de tirosina de tireoglobulina): 

■ A síntese de tireoglobulina é semelhante ao que ocorre 
em outras células exportadoras de proteínas, descritas 
no Capítulo 4. A síntese de proteína ocorre no retículo 
endopl asm ático granuloso, carboidrato é adicionado à 
proteína no interior das cisternas do retículo e no com- 
plexo de Golgi e o produto final, a tireoglobulina, deixa 
o complexo de Golgi no interior de vesículas que se diri- 
gem para a porção apical da célula e liberam a tireoglo- 
bulina para o lúmen do folículo 

■ A captação de iodeto circulante é realizada por uma 
proteína situada na membrana basolateral das células folicu 
lares que transporta dois íons simultaneamente em direções 
opostas (éum cotransportador ou symporter). Essa proteína 
é chamada cotransportador de sódio/iodo (NI symporter 
ou NLS) e leva para o interior da célula um íon iodeto ao 
mesmo tempo que transporta para fora um íon sódio. Esse 
mecanismo torna possível que a tireoide tenha uma con 
centração de iodo de 20 a 50 vezes maior que a do plasma 

■ O iodeto intracelular é oxidado por H?0 2 , processo que 
depende de uma peroxidase da tireoide. Em seguida, o 
iodo é transportado para a cavidade do folículo por um 
transportador de ânions. Este transporte provavelmente 
é feito por uma molécula chamada pendrina 

■ No interior do coloide, próximo à membrana plasmã- 
tica apical da célula, ocorre a Iodação das moléculas 
de tirosina da tireoglobulina. 
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Figura 20.Z7 Elétron- mi crog ráfia de uma célula parafolicular da tireoide. Ká pequenos grânulos de secreção (Gr] e poucas cisternas de retículo endoplasmátrco granuloso (REG). 
G = complexo de Golgi. (Médio aumento.) 
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Figura 20.28 Os processos de síntese eiodinação de tireoglobulina e sua absorção e digestão. Esses eventos podem acontecei simultaneamente na mesma célula. 
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Deste modo são produzidos os hormônios T3 e T4, que 

fazem parte de grandes moléculas de tireoglobulina. 

■ Liberação de T3 e 14 e suas ações no organismo 

As células foliculares da tireoide captam coloide por 
endocitose. O coloide é então digerido por enzimas iisossô- 
micas e as ligações entre as porções iodinadas e o restante 
da molécula de tireoglobulina sào quebradas por proteases. 
Desta maneira T4, T3, di iodotirosina (DIT) e monoiodo 
tirosina (M1T) são liberadas no citoplasma. 

T4 e T3 cruzam livremente a membrana bas o lateral da 
célula e se difundem até os capilares sanguíneos. T4 (tiro 
xinaj é mais abundante, constituindo cerca de 90% do 
hormônio circulante da tireoide, porém T3 é três a quatro 
vezes mais potente. 

MIT e DIT não são secretadas; o seu iodo é removido 
enzim atiçam ente no citoplasma e os produtos desta reação 
enzimática - iodo e tirosina são usados de novo pelas 
células foliculares. 

Os hormônios tireoidianos estimulam a síntese pro 
teica e o consumo de oxigênio no organismo. Agem nas 
mitocôndrias aumentando o número dessas o r gane las e de 
suas cristas e também a oxidação fosforil ativa. Além disso, 
aumentam a absorção de carboidratos no intestino e regu- 
lam o metabolismo de lipídios. Os hormônios tireoidianos 
também influenciam o crescimento do corpo e o desenvol- 
vimento do sistema nervoso durante a vida fetal. 

- Controle da produção de hormônios tireoidianos 

Os principais reguladores da estrutura e função da glân- 
dula tireoide são o teor de iodo no organismo e o hormônio 
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Algumas alterações no funcionamento da tireoide 

Uma dieta carente em iodo pode causara diminuição da síntese de 
hormônios tireoidianos. Em consequência, a menor taxa de T3 eT4 dr- 
culantes estimula a secreção de T5H, que por sua vez causa hipertrofia 
da tireoide. Esse aumento de volume da glândula, chamado de bocio por 
deficiência de iodo (bócio endêmico), ocorre em regiões do mundo em 
que o suprimento de iodo na alimentação e na água é baixo. 

Hipotireoidismo, 0 hipotireoidismo no adulto pode ser o resultado 
de várias doenças da própria glândula tireoide ou pode ser secundário 
a deficiências da hipófise ou do hipotálamo. Doenças auto imunes da 
tireoide prejudicam a sua função, com consequente hipotireoidismo. 
Na tireoidite de Nash imoto é possivel detectar anticorpos contra tecido 
tireoidiano no sangue do paciente. Como é o caso de outras doenças 
autoimunes, a doença de Hashimoto é mais comum em mulheres. 

A deficiência tireoidiana em recém-nascidos pode levara um hipo- 
tireoidismo chamado cretinismo, caracterizado por inadequado desen- 
volvimento fisico e retardamento mental. Suas principais causas são o 
baixo nível de iodo na dieta e defeitos genéticos. 

Hipeitireoidismo. Hipertireoidismo pode ser causado por diversas 

doenças tireoidianas, uma das quais é a doença de Graves ou bócio exof- 

tálmico, uma doença autoimune, Muito raramente é consequência de 

tumores da hipófise secretores de TSH. 

1 


tireotrópico (TSH ou tireotropina) secretado pela pars dis- 
talis da hipófise. A membrana celular da porção basal das 
células foliculares é rica em receptores para TSH. De modo 
geral, o TSH estimula a captação de iodeto circulante, pro- 
dução e liberação de hormônios da tireoide, enquanto o 
iodo plasmático tem ação inibitória, Os hormônios tireoi 
dianos circulantes, por sua vez, inibem a síntese do TS1 1, 
estabelecendo -se um equilíbrio que mantém o organismo 
com quantidades adequadas de tiroxina e tri-iodotironina 
(Figura 20.8). A secreção de tireotropina aumenta por expo- 
sição ao frio e diminui no calor e em resposta a estresse. 

► Paratireoides 

São quatro pequenas glândulas, que medem 3x6 mm e 
têm peso total de cerca de 0,4 g. Localizam-se mais comu- 
mente nos polos superiores e inferiores da face dorsal da 
tireoide, geralmente na cápsula que reveste os lobos desta 
glândula (Figura 20.23). Mais raramente, podem situar- se 
no interior da tireoide ou no mediastino, próximo ao timo. 
Esta última localização se deve ao fato de as paratireoides e 
o timo se originarem de esboços embrionários muito pró- 
ximos entre si. 

Cada paratireoide é envolvida por uma cápsula de tecido 
conjuntivo. Dessa cápsula partem trabéculas para o interior 
da glândula, que são contínuas com as fibras reticulares que 
sustentam os grupos de células secretoras. 

- Células d a paratireoide 

O parênquima da paratireoide é formado por células 
epiteliais dispostas em cordões separados por capilares 
sanguíneos (Figuras 20.29 e 20.30). Há dois tipos de células 
na paratireoide: as principais e as oxí filas. 

As células principais predominam amplamente sobre as 
outras, têm forma poligonal, núcleo vesicular e citoplasma 
fracamente acidófilo; essas células são secretoras do hor- 
mônio das paratireoides, o paratormônio. 

Na espécie humana as células oxífifas aparecem por 
volta dos 7 anos de idade e a partir daí aumentam progres- 
sivamente de número. São poligonais, maiores e mais claras 
que as células principais. A função dessas células é desco- 
nhecida. 

- Ações do paratormônio e sua interação 
com a calcitonina 

O hormônio da paratireoide ou paratormônio é uma 
proteína com massa molecular de 8.5ÜÜ Da. O paratormô- 
nio se liga a receptores em osteoblastos. Essa ligação é um 
sinal para essas células produzirem uni; fator estimulante 
de osteodastos que aumenta o número e a atividade dessas 
células, promovendo assim a reabsorção de matriz óssea 
calcificada e a liberação de Ca 2 ' no sangue. 

O aumento da concentração de Ca 2 ' no sangue, por sua 
vez, inibe a produção de hormônio da paratireoide por 
meio de receptores para cálcio encontrados na superfície 
das células principais da paratireoide. 
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Figura 20.29 A parati moide ocupa a maior parte da figura. Ao lado da glândula há alguns folículos da tireoidianos. (Fotomkrogiafia. HE. Pequeno aumento.) 


Por outro lado, a calcitonina produzida pelas células 
parafolicularcs da glândula tireoide inibe os osteodastos, 
diminuindo a reabsorção de osso e a concentração deste 
íon no plasma. A calcitonina tem, portanto, ação oposta à 
do paratormônio. A ação conjunta de ambos os hormônios 
c um mecanismo importante para regular de maneira pre- 
cisa o nível de Ca* 1 no sangue, um fator importante para o 
funcionamento de muitos processos que ocorrem nas célu- 
las e tecidos. 


Além de aumentar a concentração de Ca^ plasmá- 
tico, o hormônio da paratireoide reduz a concentra- 
ção de fosfato no sangue. Esse efeito resulta da ativi- 
dade do paratormônio cm células dos túbulos renais, 
diminuindo a reabsorção de fosfato e aumentando sua 
excreção na urina. O paratormônio aumenta indireta- 
mente a absorção de Ca Jt no trato digestivo, estimu- 
lando a síntese de vitamina D, que é necessária para 
essa absorção. 




Figura 20.30 Em aumento maior se observam as células principais da paratireoide, organizadas em cordões, alguns dos quais destacados por traços. (Fotomicrografia, HE. Médio 

UHII..1I .1.1, 




► Glândula pineal 

Também chamada epífise, é uma pequena glândula que 
mede 5 por 8 mm e pesa cerca de 150 mg. Localiza-se na 
extremidade posterior do terceiro ventrículo, sobre o teto 
do díencéfalo, com o qual está conectada por um curto 
pedúnculo. 

A pineal é revestida externamente peia pia-máter, da 
qual partem septos de tecido conjuntivo (contendo vasos 
sanguíneos e fibras nervosas não mielinizadas) que pene- 
tram a glândula, dividindo a em lóbulos de formas irregu- 
lares. 

Na pineal predominam dois tipos celulares, pinealóci- 
tos e astrócitos. Em cortes corados por HL, os pinealócitos 
são vistos com um citoplasma levemente basófilo e grandes 
núcleos de perfil irregular ou lobados contendo nudéolos 
bastante evidentes. Constituem 95% das células da pineal. 
A impregnação por sais de prata mostra que os pinealócitos 
têm numerosas e longas ramificações com as extremidades 
dilatadas. Essas células produzem melatonina, um derivado 
de serotonina, e alguns peptídios ainda mal definidos. 

Entre os pinealócitos observam- se núcleos alongados 
e mais fortemente corados, pertencentes aos astrócitos. 
Como no tecido nervoso, os astrócitos contêm prolonga- 
mentos e grande quantidade de filamentos intermediários. 

• Inervação 

Os axônios perdem seus envoltórios de mielina quando 
penetram a pineal e terminam entre os pinealócitos, estabe- 
lecendo sinapses com alguns deles. As terminações axonais 
contêm um grande número de pequenas vesículas que con- 
têm norepinefrina. Os pinealócitos e os terminais nervosos 
simpáticos também contêm serotonina. 

- Papel da pineal no controle de ciclos biológicos 

A pineal está envolvida no controle dos biorritmos cir- 
eadianos, isto é, que duram cerca de 24 h, relacionados com 
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o ciclo de sono e vigília. Além disso, está envolvida também 
com eventos relacionados com a estação do ano. 

A pineal responde a estímulos luminosos que são recebi- 
dos pela retina, transmitidos ao córtex cerebral e retransmi- 
tidos à pineal por nervos do sistema simpático. A escuridão 
provoca secreção de melatonina e de vários peptídios, cuja 
quantidade na circulação, portanto, varia muito durante 
um ciclo diário de 24 h, Essas moléculas, por sua vez, pro- 
movem mudanças rítmicas nas atividades secretoras de 
vários órgãos. A pineal é importante também no controle 
do desencadeamento da puberdade. 

Areia cerebral é o nome que se dá aos depósitos de fos- 
fato e carbonato de cálcio encontrados frequentemente na 
pineal de adultos e que aumentam de quantidade com a 
idade, Essas concreções se localizam na matriz extracelular 
do tecido conjuntivo. Sendo radiopacas, tornam a pineal 
bem visível nas radiografias, servindo como ponto de refe- 
rência em radiografias do crânio. A calcificação da pineal 
não impede sua atividade, porque, mesmo na idade avan- 
çada, quando o acúmulo de concreções é maior, a glândula 
funciona normalmente, a julgar pelas substâncias ativas e 
enzimas nela contidas. 
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► Introdução 

O aparelho reprodutor masculino é composto pelos 
testículosj duetos genitais, glândulas acessórias e penis. A 
função dupla do testículo é produzir hormônios sexuais 
masculinos e espermatozóides, A testosterona - o princi- 
pal hormônio produzido nos testículos - e seu metabóíito, a 
di-hidrotestosterona, são muito importantes para a fisiolo- 
gia do homem. A testosterona tem um papel essencial para 
a espermato gênese, para a diferenciação sexual durante o 
desenvolvimento embrionário e fetal e para o controle da 
secreção de gonadotr opinas. A di-hidrotestosterona age cm 
muitos órgãos c tecidos do corpo (p. cx., músculos, padrão 
da distribuição dos pelos e crescimento de cabelo) durante 
a puberdade e a vida adulta. 

Os duetos genitais e as glândulas acessórias produzem 
secreções que, impulsionadas por contração de músculo 
liso, transportam os espermatozóides para o exterior. Essas 
secreções também fornecem nutrientes para os espermato- 
zóides enquanto cies permanecem no aparelho reprodutor 
masculino. Os espermatozóides e as secreções dos duetos 
genitais e glândulas acessórias compõem o sêmen, que é 
introduzido no trato reprodutor feminino pelo pênis. 

► Testículos 

Cada testículo é envolvido por uma grossa cápsula de 
tecido conjuntivo denso, a túnica albugínea. Eia é espessada 
na superfície dorsal dos testículos para formar o medias - 
tino do testículo, do qual partem septos fibrosos. Esses 
septos penetram o testículo, dividindo -o em aproximada- 
mente 250 compartimentos piramidais chamados lóbulos 


testieulares (Figura 21.1). Esses septos são incompletos, 
e frequentemente há intercomunicação entre os lóbulos. 
Cada lóbulo c ocupado por um a quatro túbulos seminífe- 
ros que se alojam como novelos envolvidos por um tecido 
conjuntivo frouxo rico em vasos sanguíneos c linfáticos, 
nervos e células intersticiais (células de Leydig). Os túbu- 
los seminíferos produzem as células reprodutoras mascu- 
linas, os espermatozóides, enquanto as células intersticiais 
secrctam andrógeno testicular. 

Os testículos se desenvolvem em posição retroperitoneal, 
na parede dorsal da cavidade abdominal. Durante o desen- 
volvimento fetal, eles migram e se alojam na bolsa escrotal 
e ficam suspensos na extremidade do cordão espermático. 
Por causa da migração, cada testículo arrasta consigo um 
folheto do peritônio, a túnica vaginal (Figura 21.1). Esta 
túnica consiste em uma camada parietal exterior e uma 
camada visceral interna, que recobrem a túnica albugínea 
nas porções laterais e anterior do testículo. À bolsa escrotal 
tem um papel importante na manutenção dos testículos a 
uma temperatura abaixo da intra- abdominal. 

- Túbulos seminíferos 

Os espermatozóides são produzidos nos túbulos seminí- 
feros, que são túbulos enovelados. Cada testículo tem 250 
a 1.000 túbulos seminíferos que medem 150 a 250 |xm de 
diâmetro e 30 a 70 cm de comprimento cada um, sendo o 
comprimento combinado dos túbulos de um testículo de 
aproximadamente 250 m. Os túbulos estão dispostos cm 
alças, e suas extremidades se continuam com curtos tubos 
conhecidos por túbulos retos. 

Os túbulos retos conectam os túbulos seminíferos a 
um labirinto de canais anastomosados em forma de rede, 



Uretra merfibranosa 
Uretra peniana 

Pênis 

Corpo cavernoso do pênis 
Corpo cavernoso da uretra 
Prepúcio 

Glande do pênis 
Lóbulo testicular 

Túnica albugínea 
Túnica vaginal 

Túbulos seminíferos 


Bexiga 

Próstata 

Ampola 

Vesícula seminal 
Dueto e jaculatório 
Glândula bulbouretrai 
Dueto deferente 

Dueto epididimário 

Duetos eferentes 
Artéria espermãtica 
Rede testicular 
Epidídimo 

Mediastino do testículo 


Túbulos retos 


Figura Zl.l Componentes do aparelho reprodutor mascu lino. Otestkuloe o epidídimo estão reptesentados em aumento diferente do das outtas estruturas. 
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revestidos por um epitélio simples pavimentoso ou cúbico, 
constituindo a rede testicular no media stino do testículo. 
Em continuação, aproximadamente 10 a 20 duetos eferen- 
tes conectam a rede testicular ao início da porção seguinte 
do sistema de duetos - o dueto epididimário ou dueto do 
epidídimo (Figura 21.1). 

A parede dos tóbulos seminíferos é formada por várias 
camadas de células denominadas epitélio germinativo ou 
epitéiio seminífero (Figuras 21.2 c 21.3), o qual é envolvido 
por uma lâmina basal c por uma bainha de tecido conjun- 
tivo (Figura 21.4). O tecido conjuntivo, por sua vez, é for- 
mado por fibra blastos, c sua camada mais interna, aderida 
à lâmina basal, c formada por células mioides achatadas e 
contráteis c que têm características de células musculares 
lisas (Figuras 21.4, 21.5 e 21.6). As células intersticiais ou de 
Lcydig se situam nesse tecido conjuntivo e ocupam a maior 
parte do espaço entre os túbulos seminíferos (Figuras 21.3, 
21.4 e 21.5). 

O epitélio seminífero é formado por duas populações 
distintas de células: as células de Scrtoli e as células que 
constituem a linhagem espermato genica (Figura 21.4). 
Essas duas populações têm morfologia, origem embrioló- 
gica e funções bastante distintas. 

As células da linhagem espermatogênica se dispõem em 
4 a 8 camadas, e sua função é produzir espermatozóides. 
As células da linhagem espermatogênica se originaram do 
saco vitelino do embrião. Por volta do 5 11 mês de vida fetal 
um pequeno grupo de células denominadas células germi- 
n ativas primordiais migra do saco vitelino para a gônada 
que está em desenvolvimento, Neste local as células prolife- 
ram c colonizam a gônada, originando células denomina- 
das espermato gônias. 

A produção de espermatozóides é chamada espermato- 
gênese, um processo que inclui divisão celular por mitose 



Figura 21 .2 fúbulos seminíferos do testículo. Em alguns túbulos estão assinalados o 
epitélio germínativo (EG) e o lúmen dos túbulos (L). No espaço entre os túbulos existe o 
tecido intersticial (sefôs), (Fotomicrografia. HE. Pegueno aumento.) 


e meiose e é seguida pela diferenciação final das células em 
espermatozóides, chamada espermiogênese. 

- Espermatogênese 

O processo começa com as espermatogônias, células 
relativamente pequenas, que medem aproximadamente 
12 p.m de diâmetro, situadas próximas à lâmina basal do 
epitélio germinativo (Figuras 21.4, 21.5 e 21.6). Na puber- 
dade as espermato gônias iniciam um processo contínuo 
de divisões mitóticas e produzem sucessivas gerações de 
células. As céiulas-filhas podem seguir dois caminhos: con- 
tinuar se dividindo, mantendo-se como células -tronco de 
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Figura 21.3 Túbulos seminíferos do testículo, 0 epitélio germinativo é espesso e sua constituição celular varia de um túhulo para outro, Um grande agrupamento de células intentPciais 
(células de Leydig) com citoplasma clame núcleos redondos é observado no espaço entre os túbulos (setó), (Fotomitrografia, HE. Médio aumento.) 
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Figura 21 .4 Desenho esquemático de um segmento da parede de um túbulo seminífero. 0 epitélio semínifero é formado por duas populações celulares: as várias células que cons- 
tituem a linhagem espe rmatog ê nica e as células de Sertoli. A parede lateral das células de Sertoli não é regular, porém tem muitas reentrâncias em que se alojam células da linhagem 
espermatogênica. Em torno do túbulo há células mioides, tecido conjuntivo, vasos sanguíneos e células intersticiais (células de Leydig). 
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Figura 21.5 Alguns componentes do epitélio germinativo. As espermatogôniase espermatócitos primários são facilmente distinguíveis nos cortes histológicos. As células de Sertoli 
são reconhecidas pelos seus núcleos claros e às vezes angulosos, com nudéolo proeminente. A. Na região do túbulo seminífero mais próxima do seu lúmen há espermátides no início 
de sua maturação para espermatozóides: seus núcleos são claros e ovais ou elípticos. B. As espermátides estão em estágio final de sua maturação: os núcleos tém cro matina densa, são 
bastanteabngadosesuas extremidades, afiladas. (Fotomicragrafia. HE. Grande aumento.) 
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Figura 21 .6 Alguns componentes do epitéiic gern inativo. Flagelos de espermátides alojadas nas células de Sertoli formam feixes (sete) que se projetam em direção ao liirnen do 
lóbulo semhifero. (Fotomicrografia. HE. Grande aumento.) 


outras espermatogônias (chamadas espermatogônias de 
tipo A), ou diferenciarem- se durante sucessivos ciclos de 
divisão mit óticas para se tornar espermatogônias de tipo 
B (Figura 21 .7). Nas preparações histológicas comuns não é 
possível distinguir os dois tipos de espermatogônias. 

As espermatogônias de tipo B passam por alguns ciclos 
mitóticos em que as células -filhas não se separam comple- 
tamente, e, ao final dessas divisões, originam esperma to- 
ei tos primários (figura 21,7). Estes e seus descendentes 
continuam unidos por pontes citoplasmáticas até o final da 
esperm ato gênese (Figura 21.7). Os espermató eitos primá- 
rios são as maiores células da linhagem espermatogênica e 
podem ser distinguidos por: (1) achados de cromossomos 
nos seus núcleos, pois a prófase I da meiose é muito longa; 
(2) sua localização próxima à lâmina basal (Figuras 21,4, 
21.5 e 21.6). 

Os espermató eitos primários duplicam seu DNA e, por- 
tanto, têm 46 cromossomos e o dobro da quantidade de DN A 
de uma célula diploide (a célula somática habitual do orga- 
nismo). Durante a anáfase da primeira divisão da meiose os 
cromossomos homólogos se separam, Resultam dessa divi- 
são duas células menores chamadas esperm a tóci tos secun- 
dários (figuras 21,4 e 21.7), os quais têm 23 cromossomos, 
porém a quantidade habitual (diploide) de DNA, uma vez 
que cada um de seus cromossomos é constituído por duas 
cromatides. Os dois espermatócitos secundários entram 
na segunda divisão da meiose, originando duas células, as 
espermátides (Figura 21.7), cada uma com 23 cromosso- 


mos e metade da quantidade regular de DNA (são células 
haploides), Dessa maneira, pela meiose, formam-se células 
com metade do número e da quantidade de DNA das célu 
las somáticas do organismo. 

Como a prófase dos espermatócitos primários dura 
cerca de 22 dias, a maioria dos espermatócitos encontrada 
nos cortes de testículo é vista nesta fase. É difícil observar 
espermatócitos secundários porque essas células perma- 
necem um período muito curto em interfase e, logo após 
serem formados, entram na segunda divisão da meiose, 
originando as espermátides. 


Para saber mais 


Natureza clonal da espermatogênese 

As células-filhas resultantes das divisões das espermatogônias de 
tipo A se separam até que uma dessas células se torre comprometida 
para se transformar em uma espermatogônia de tipo B, A partir desse 
momento, as células que resultam da divisão dessas células não se 
separam completa mente, mas permanecem unidas por pontes cito- 
plasmáticas (Figura 21.7), Essas pontes intercelulares torram possivel a 
comunicação entre os espermatócitos primários e secundários e esper- 
mátides derivados de uma única espermatogônia e podem contribuir 
para o sincronismo dos eventos da espermatogênese. Esse detalhe pode 
ser importante para entender o ciclo do epitélio de seminiferos (descrito 
adiante). Quando o processo de maturação das espermátides é comple- 
tado, a perda de citoplasma e das pontes citoplasmáticas leva á separa- 
ção das espermátides. 
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Figura 21.7 Este desenho esquemático mostra a natureza tlonal das células germinativas. As espermatogônias de tipo A se divide m, produzindo células-filhas que continuam a se 
dividir. Algumas das téluías-filhas tornam-se comprometidas com a diferenciação em espermatogôniasde tipo B e não se separam nas divisões sucessivas, permanecendo presas por 
pontes citoplasmáticas. Essas células, depois, entram em meiosee resultam finalmente em espemiatozoides mad um Grupos de espermatozóides são, portanto, deriva d os de uma única 
espermatogônia de tipo B, constituindo pequenos clones de células unidas por pontes citoplasmáticas e que voltam a ser individualizadas a pós a perda dos corpos residuais e a maturação 
completa dos espermatozóides. (Adaptada de M Dym e D, W, Fawcet.) 


- Espermiogênese 

Espermiogênese é o nome da fase final de produção de 
espermatozóides. Durante esse processo as espermátides 
se transformam em espermatozóides* células altamente 
especializadas para transferir o DNA masculino ao ovócito. 
Nenhuma divisão celular ocorre durante esta transforma- 
ção. 

As espermátides podem ser distinguidas por: (l) seu 
pequeno tamanho (7 a 8 |xm de diâmetro); (2) núcleos com 
quantidades crescentes de cromatina condensada e formas 


variadas* inicialmente redondos e depois cada vez mais 
alongados; (3) posição perto do iúmen dos túbulos seminí- 
feros (Figuras 21.4 a 21.8). 

A espermiogênese é um processo complexo, que inclui; 
(1) formação de uma estrutura chamada acrossomo; (2) 
condensação e alongamento do núcleo; (3) desenvolvi- 
mento do flagelo; (4) perda da maior parte do citoplasma. 
O resultado final é o espermatozóide maduro, que é libe- 
rado no Iúmen do túbulo seminífero. À espermiogênese 
pode ser dividida em três etapas - do complexo de Goigi, 
do acrossomo e de maturação descritas a seguir. 
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Corpos residuais 



Figura 21.8 Alguns comporrente^ do epilélio germinativo. Grupos de espermátides fatos longas) em adiantado estágio de maturação formam pequenos tufos, pois estão inseridos 
nas reentrâncias de células de Sertoli (seios furtai). Os corpos residuais são a porção de citoplasma das espermátides que é desprezada ao final da formação dos espermatozóides. 



Etapa do complexo de Golgi 

O citoplasma das espermátides contém um complexo 
de Golgi bastante desenvolvido (Figura 21.9). Pequenos 
grânulos PAS -positivos chamados grânulos pró-acrossô- 
micos acumulam-se no complexo de Golgi. Depois, fun- 
dem-se para formar um único grânulo acrossômico no 
interior de uma vesícula limitada por membrana, chamada 
vesícula acrossômica (Figura 21.9). Os centríolos migram 
para perto da superfície da célula, em posição oposta à 
vesícula acrossômica, e iniciam a formação do axonema (o 
conjunto de microtúbulos que formam o eixo centrai de um 
flagelo). 


Etapa do acrossomo 

A vesícula e o grânulo acrossômico se estendem sobre a 
metade anterior do núcleo como um capuz e passam a ser 
chamados inicialmente de capuz acrossômico e finalmentc 
dc acrossomo (Figuras 2 1 .9 e 2 1 .1 0). 

O acrossomo contém várias enzimas hidrolíticas, como 
hialuronidase, neuraminidasc, fosfata se ácida e uma pro- 
tease que tem atividade semelhante à da tripsina. O acros- 
somo, portanto, assemelha-se a um lisossomo. As enzimas 
são capazes de dissociar as células da corona radiata c de 
digerir a zona pclúcida, estruturas que envolvem os ovó- 
citos. 


A 
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Figura 21 .9 A. Principais modificações pelas quais passam as espermátides durante a espermiogênese. B. Principais partes de um espermatozóide maduro. 
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Quando os espermatozóides encontram um ovócito, 
vários pontos da membrana externa do acrossomo se fun- 
dem com a membrana citoplasmática do espermatozóide, 
liberando as enzimas acrossômicas no espaço extracclular. 
Esse processo, chamado reação acrossômica, é um dos pri- 
meiros passos da fertilização. 

O flagelo cresce a partir de um dos centríolos enquanto 
mitocôndrias se acumulam ao redor da porção proximal do 
flagelo, chamada de peça intermediária (Figura 21 .9). A dis- 
posição das mitocôndrias é outro exemplo da concentração 


dessas orga nelas cm locais relacionados com movimento 
celular e alto consumo de energia. O movimento flagelar é 
resultado da interação entre microtúbulos, ÁTP e dineína, 
uma proteína com atividade de ATPase. 

Durante essa etapa final da espermiogênese, o núcleo 
das espermátides se torna mais alongado e condensado. O 
núcleo volta-se para a base do túbuio seminífero e o flagelo 
se projeta em seu lúmen. Como os grupos de espermáti- 
des ficam alojados em reentrâncias da célula de Scrtoli (ver 
mais adiante), frequentemente se observam tufos de esper- 



Figura 21.10 Nd centra da eI étíon -mkrag rafi b observa-se uma espermátide tom seu núcleo pardal mente recoberto pelo acrossomo e 0 flagelo emergindo do polo oposto. (Micra- 
grafia eletrônica, Médio aumento, Cortesia de K.R. Porter.) 
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mátides com seus flagelos voltados para o lúmen tio túbulo 
(Figuras 21.6 e 21.8). 


Histologia aplicada 


Síndrome dos cílios imóveis 

A síndrome dos cilios imóveis é caracterizada por espermatozóides 
imóveis e infertilidade. Deve-se à falta dedineina ou de outras proteínas 
requeridas para a motilidade ciliar e flagelar. Essa disfunção é normal- 
mente acompanhada de infecções respiratórias crônicas, causadas pela 

menor motilidade dos cilios das células do epitélio respiratório. 

V ! J 

Etapa de maturação 

Uma grande parte do citoplasma das espermáti- 
des é desprendida, formando os chamados corpos residuais 
(Figura 21.8), que são fagocitados pelas células de Sertoli, 
e os espermatozóides são liberados no lúmen do túbulo. 
Espermatozóides maduros podem ser vistos nas Figuras 
21.9 e 21.11. 

Os espermatozóides liberados no lúmen dos túbulos são 
transportados ao epidídimo em um meio apropriado, o 
fluido testicular, produzido pelas células de Sertoli e pelas 
células da rede testicular. Esse fluido contém este r oi des, 
proteínas, íons e uma proteína ligante de andrógeno que 
transporta testosterona. 

- Células de Sertoli 

As células de Sertoli são elementos essenciais para 
a produção de espermatozóides. Elas são piramidais, 
sendo que a sua superfície basal adere à lâmina basal dos 



túbulos e suas extremidades apicais estão no lúmen dos 
túbulos. 

Ao microscópio de luz, as células de Sertoli são reconhe- 
cidas principalmente pelos seus núcleos que se situam na 
base dos túbulos seminíferos. Esses núcleos são vesiculares, 
claros, frequentemente angulosos ou triangulares e eomu 
mente contêm um nucléolo evidente. O citoplasma das 
células de Sertoli não é visto com facilidade, e, por isso, os 
limites dessas células são mal definidos. Unta das causas 
dessa dificuldade são os numerosos recessos formados na 
superfície das células. Esses recessos têm grande importân- 
cia, pois as células da linhagem espermatogênica se alojam 



F i g u ra 2 1 . 1 1 Espermatozóides na cavidade uterina de um roedor, observa gos por m icroscop i a eletrônica de varredura. Os tufos de filamentos são cílios de células dliadas da mucosa 
uterina. (Reproduzida, tom autorização, de Moita P, Andrews PM, Porter KR : Mkroanatomy ofCells and tissue Surfaas: An Artas ofSmning ftectm Miavscopy, Lea & Febiger, 1977. Societá 
Editrice Libra ria, protegido por direitos autorais [Milan]. Médio aumento.) 
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neles e passam pelo processo de meiose e pela maturação 
final que termina com a formação dos espermatozóides 
(Figuras 21.4, 21.8 e 21.12). 




Para saber mais 


Ultraestrutura das células de Sertoli 

A microscopia eletrônica revela que as células de Sertoli contêm 
abundante retículo endoplasmático a granuloso, algum retículo endo- 
pl asmático granuloso, um complexo de Golgi bem desenvolvido e 
numerosas mitocôndrias e lisossomos. 0 perfil do núcleo é frequente- 
mente triangular e apresenta reentrâncias; exibe pouca h eterocro ma- 
tina e um nudéolo proeminente. 


Células de Sertoli adjacentes são unidas por junções 
ocludentes encontradas nas suas paredes basolaterais, for- 
mando uma barreira chamada barreira hematotesticular 
(Figura 21.12). As espermatogônias permanecem no com- 
partimento basal situado abaixo da barreira. Esse compar- 
timento é contínuo com o tecido conjuntivo e, portanto, 
comunica-se com o resto do organismo. Algumas das 
células que resultam da divisão de espermatogônias atra 


vessam essas junções e ocupam o compartimento adhimi- 
nal, situado sobre a barreira, e iniciam a espermatogênese. 
Espermatócitos e espermátides, portanto, ocupam o com- 
partimento adluminal. Essas células se localizam em reces 
sos das paredes laterais e do ápice das células de Sertoli, 
enquanto os flagelos das espermátides formam tufos que 
se estendem para o lúmen dos túbulos (Figura 21.6). Os 
espermatozóides são provavelmente libertados dos reces- 
sos por movimentos do ápice das células de Sertoli, com a 
participação de micro túbulos e micro filamentos. 

As células de Sertoli em mamíferos não se dividem 
durante a vida sexual madura. Elas são extrema mente resis 
tentes a condições adversas como infecções, desnutrição e 
radiações e têm uma taxa muito melhor de sobrevivência 
depois dessas agressões que as células da linhagem esper- 
matogênica. 

Funções das células de Sertoli 

Suporte, proteção e supri mento nutricional dos espermatozóides 
em desenvolvimento 

Conforme já mencionado, as células da série espermato 
gênica são interconectadas por pontes citoplasmáticas. Essa 
rede de células é apoiada fisicamente por reentrâncias do 
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Figura 21 .1 2 Barreira hematotesticular formada peias células de Sertoli, Células de Sertoli adjacentes se prendem lateralmente por junções oclusivas (JO) que dividem o túbulo semi- 
n ífe no em d ois com parti men tose impedem a I ivre passagem de substâncias entre a mbos, 0 compartimento basal compreende o espaço intersticial e os espaços ocupados pelas espeíma- 
togônia s. 0 segundo compaTtimerito r chamado adluminal, compreende o lúmen do túbulo e o espaço que se entende entre célula s a dj acentes desde o lúmen até as junções oclusivas. Èste 
compartimento contém espermatócitos, espermátides e espermatozóides. 
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citoplasma das células de Sertoli. Como os espermató eitos, 
as espermátides e os espermatozóides são isolados do con- 
tato direto do plasma peia barreira hem atotestic u lar, essas 
células dependem das células de Sertoli para a troca de 
nutrientes e met aboli tos, A barreira formada peias células 
de Sertoli também protege os espermatozóides de ataque 
imunológico (discutido a seguir). 

Fagocitose 

Durante a espermiogênese, o excesso de citoplasma das 
espermátides é liberado sob a forma de corpos residuais. 
Esses fragmentos de citoplasma são fag o citados e digeridos 
por células de Sertoli. 

Secreção 

As células de Sertoli secretam continuamente nos túbu- 
los semi ní feros um fluido que é transportado na direção 
dos duetos genitais e é usado para transporte de esperma- 
tozóides. A secreção de uma proteína ligante de andrógeno 
(anárogen-binding protein, ABP) pelas células de Sertoli é 
controlada por hormônio folie ulo estimulante e por testos- 
terona, servindo para concentrar testo sterona nos túbulos 
seminíferos, onde ela é necessária para estimular a esper- 
matogênese. Células de Sertoli podem converter testoste- 
rona em estradiol e também secretam um peptídio cha- 
mado inibina, que suprime a síntese e a liberação de ES1I 
na hipófise. 

Produção do hormônio antimülleriano 

O hormônio antimülleriano é uma glicoproteína que age 
durante o desenvolvimento embrionário para promover a 
regressão dos duetos de Muller (duetos paramesonéfricos) 
em fetos do sexo masculino e induzir o desenvolvimento 
de estruturas derivadas dos duetos de Wolff (duetos meso- 
néfricos). 

Barreira hematotestfcular 

Os capilares sanguíneos dos testículos são do tipo fenes- 
trado e possibilitam a passagem de moléculas grandes. No 
entanto, a existência de uma barreira entre o sangue e o 
interior dos túbulos seminíferos explica por que são acha- 
das poucas substâncias do sangue no fluido testicular. As 
espermaíogônias têm livre acesso a substâncias encontradas 
no sangue. As junções ocludentes entre as células de Sertoli, 
entretanto, formam uma barreira á passagem de molécu- 


las grandes pelo espaço entre elas. Assim, as células de eta- 
pas mais avançadas da esper mato gênese são protegidas de 
substâncias do sangue, de agentes nocivos e provavelmente 
de reconhecimento imunológico por linfócitos. 

- Fatores que influenciam a es permato gênese 

Hormônios 

Hormônios são os fatores mais importantes no controle 
da es permato gênese, a qual depende da ação dos hormô- 
nios FSH e LH da hipófise sobre as células do testículo. 
FSH age nas células de Sertoli, promovendo a síntese e a 
secreção de proteína ligante de andrógeno- ABP. LH age nas 
células intersticiais, estimulando a produção de testoste- 
rona. Testosterona se difunde das células intersticiais para 
o interior do tiibulo seminífero e se combina com a AliP. 
Dessa maneira se mantém uma alta concentração de testos- 
terona no túbulo seminífero, condição muito importante 
para estimular a espermatogênese (Figura 21.13), 

Temperatura 

A temperatura é muito importante para o controle da 
espermatogênese, que só acontece a temperaturas abaixo da 
corporal, de 37°C. A temperatura dos testículos é de aproxi- 
madamente 35 Ü C e é controlada por meio de vários meca- 
nismos. Um rico plexo venoso (o plexo pampiniforme) 
envolve as artérias dos testículos e forma um sistema com 
tracorrente de troca de calor, que é importante para manter 
a temperatura testicular. Outros fatores são a evaporação de 
suor da pele da bolsa escrotal, que contribui para a perda 
de calor, e a contração de músculos cremastéricos do cor- 
dão espermático que t racionam os testículos em direção 
aos canais inguinais, nos quais a sua temperatura pode ser 
aumentada. 

Outros fatores 

Desnutrição, alcoolismo e várias substâncias levam a 
alterações nas espermaíogônias, causando diminuição na 
produção de espermatozóides. Irradiações (p. ex,, raios X) e 
sais de cádmio são bastante tóxicos para as células da linha 
gem espermatogênica, causando a morte dessas células e 
esterilidade nos indivíduos acometidos. O fármaco bus- 
sulfan age nas células germinais; quando é administrado a 
ratas prenhes, promove a morte das células germinais de 
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Figura 21.13 Controle hormonal do testículo. 0 hormônio luteínizante estimula as células intersticiais (de Leydig), e o hormônio foliculoestimulante estimula as células do túbulo 
seminífero. Iiríhina r um hormônio proteico produzido pelas células de Sertoli, inibe a secreção de F5H pela hipófise. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de Bloom W, Fawcett DW: 
A JexbookcfHistoíoç^ ICth ed. Saunden, 1 375.) 


seus fetos, os quais são estéreis, e seus túbulos seminíferos 
contêm apenas células de Sertoli. 

* Tecido intersticial 

O tecido intersticial do testículo é importante para a 
nutrição das células dos túbulos seminíferos, transporte de 
hormônios e produção de andrógcnos. Os espaços entre 
os túbulos seminíferos do testículo são preenchidos com 
tecido conjuntivo, nervos, vasos sanguíneos e linfáticos. Os 
capilares sanguíneos do testículo são fenestrados e possibi- 
litam a passagem livre de macromolécuias, como as proteí- 
nas do sangue. O tecido conjuntivo tem vários tipos de 
células, que incluem fibroblastos, células conjuntivas indi- 
ferenciadas, mastódtos e macrófagos. 

Durante a puberdade, toma-sc mais evidente um tipo 
adicionai de célula, arredondada ou poligonal, e que tem 
um núcleo central e um citoplasma eosinófilo rico em 
pequenas gotí cuias de lipídios (Figura 21.3): são as célu- 
las intersticiais do testículo ou células de Leydig, que tem 
características de células produtoras de esteroides (descri- 


tas no Capítulo 4). Essas células produzem a testosterona, 
hormônio masculino responsável peio desenvolvimento 
das características sexuais masculinas secundárias. A tes- 
tosterona é sintetizada por enzimas encontradas em mito- 
côndrias e no retículo endoplasmático liso, um exemplo de 
cooperação entre organclas. 

A atividade e o número das células intersticiais dependem 
de estímulo hormonal No adulto essas células são estimula- 
das pelo hormônio luteinizante da hipófise (Figura 21.13). 
Durante a gravidez humana, o hormônio gonadotrópico da 
placenta passa do sangue materno para o fetal estimulando 
as abundantes células intersticiais dos testículos fetais a 
produzirem andrógcnos. A existênda desses hormônios na 
gestação é necessária para a diferenciação embrionária da 
genitália masculina. 

As células interstidais embrionárias permanecem dife- 
renciadas por até 4 meses de gestação e então regridem, 
havendo diminuição das taxas de testosterona circulante no 
feto. As células permanecem inativas ao longo do restante 
da gravidez c até o período pré-púbere, quando retomam a 
síntese de testosterona, estimuladas pelo hormônio lutei- 
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nizante da hipófise. Tumores dc células intersticiais, pro- 
dutores de andrógeno, podem provocar puberdade precoce 
quando ocorrem em crianças. 

- Duetos intratesticulares 

Os duetos genitais intratesticulares se seguem aos túbu- 
los seminí feros e conduzem espermatozóides c fluidos. Eles 
são os seguintes: túbulos retos, a rede testicular e duetos 
eferentes (Figura 21.1). 

A maioria dos túbulos seminíferos tem forma dc alça, 
cujas extremidades continuam nos túbulos retos. Nesses 
túbulos, faltam as células da linhagem cspcrmatogênica e 
há um segmento inicial formado somente por células de 
Scrtoli seguido por um segmento principal revestido por 
um epitélio dc células cuboidcs apoiado em uma envoltura 
de tecido conjuntivo denso. Os túbulos retos se continuam 
na rede testicular, situada no mediastino do testículo e 
composta por uma rede altamente anastomosada dc canais 
revestidos por um epitélio de células cuboidcs. 

Da rede testicular saem 10 a 20 duetos eferentes 
(Figura 21.1) formados por grupos de células epiteliais cuboi- 
des não ciliadas que se alternam com grupos de células cujos 
cílios batem em direção do epidídimo, conferindo a este epi- 
télio um característico aspecto com saliências e reentrâncias. 
As células não ciliadas absorvem fluido sccretado pelos túbu- 
los seminíferos, o que, juntamente com a atividade de células 
ciliadas, cria um fluxo que conduz os espermatozóides para o 
epidídimo. Uma delgada camada de células musculares lisas 
orientadas circularmcnte existe em volta da lâmina basal do 
epitélio. Os duetos eferentes gradualmente se fundem para 
formar o dueto do epidídimo. 

► Duetos genitais extratesticulares 

Os duetos genitais extratesticulares, que transportam os 
espermatozóides do testículo para o meato do pênis, são o 
dueto epididimário, o dueto deferente e a uretra. 

O dueto do epidídimo ou dueto epididimário é um tubo 
único altamente enroladoi, que mede de 4 a 6 m dc compri- 
mento (Figura 21.1). Juntamente com o tecido conjuntivo 
circunvizinho e vasos sanguíneos, esse dueto forma o corpo 
e a cauda do epidídimo, uma estrutura anatômica com cáp- 
sula própria. Por ser muito enovelado, um corte do dueto do 
epidídimo mostra grande número de secções do tubo, dando 
a falsa impressão de que são muitos duetos (Figura 21.14A). 

O dueto é formado por um epitélio colunar pseudo es- 
tratificado, composto dc células basais arredondadas c de 
células colunares (Figura 21.14B), A superfície das células 
colunares é coberta por longos c ramificados microvilos 
dc formas irregulares, chamados esterco cílios. O epitélio 
do dueto epididimário participa da absorção e digestão 
dos corpos residuais das espermátides, que são elimina- 
dos durante a espermato gênese. As células epiteliais se 
apoiam sobre uma lâmina basal que é envolvida por células 
musculares lisas e por tecido conjuntivo frouxo. As contra- 
ções peristálticas do músculo liso ajudam a mover o fluido 
ao longo do tubo. 


Tecido conjuntivo 



Dueto epididimário Espermatozóides 


Células musculares lisas 



Figura Z1 .14 Cortedeepid ídi mo. A. O-ducto epididimário é loogo e enovelado, dando 
a falsa impressão de que existem imite duetos. Há muitos espermatozóides no interior do 
dueto. Em torno dá parede do dueto há tecido conjuntivo e músculo liso. B. ^ parede do 
dueto epididimário é formada do epitélio pseudoestratifkado colunar cujas células têm 
longas estereocílias (seítts). Células musculares lisas envolvem o dueto e são importantes 
para impulsionar os espermatozóides. £ r espermatozóides. (Foto mierogra fia. HE. A e B. 
Médio aumento.) 


A extremidade do dueto do epidídimo origina o dueto 
deferente, que termina na uretra prostática, onde esvazia 
seu conteúdo (Figura 21.1). O dueto deferente é caracte- 
rizado por um lúmen estreito e uma espessa camada de 
músculo liso (Figura 21.15). Sua mucosa forma dobras lon- 
gitudinais e ao longo da maior parte dc seu trajeto é coberta 
de um epitélio colunar pseudoestratificado com esterco cí- 
lios. A lâmina própria da mucosa é uma camada de tecido 
conjuntivo rico cm fibras elásticas, e a camada muscular 
consiste em camadas internas e externas longitudinais 
separadas por uma camada circular. O músculo liso sofre 
fortes contrações peristálticas que participam da expulsão 
do sêmen durante a ejaculação. 
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Figura 21 .15 Secção transversal de um dueto deferente. A mucosa contém um epité- 
lio pseudoestratificado colunar com estereocílios e uma lâmina própria. Observe espessas 
camadas de músculo liso. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 


O dueto deferente faz parte do cordão espermático, 
um conjunto de estruturas que inclui ainda a artéria tes- 
ticutar, o plexo pampiniforme (formado por inúmeras 
pequenas veias) e nervos. Antes de entrar na próstata* o 
dueto deferente se dilata, formando uma região chamada 
ampola (Figura 21.1), na qual o epitélio é mais espesso e 
muito pregueado. Na porção final da ampola desembocam 
as vesículas seminais. Em seguida, o dueto deferente pene- 
tra a próstata e se abre na uretra prostática. O segmento 
que entra na próstata é chamado dueto ejaculatório, cuja 
mucosa é semelhante à do deferente, porém não é envol- 
vida por músculo liso. 

Glândulas acessórias 

As glândulas genitais acessórias são as vesículas semi- 
nais, a próstata c as glândulas bulbouretrais, produto- 
ras de secreções essenciais para a função reprodutiva do 
homem. 

As vesículas seminais consistem cm dois tubos muito 
tortuosos que, quando estendidos, medem aproximada- 
mente 5 a 10 cm. Quando o órgão é seccionado, o mesmo 
tubo é observado em diversas orientações. A sua mucosa 
é pregueada c forrada com epitélio cuboide ou pseudoes- 
tratifkado colunar (Figura 21.16). As células epiteliais são 
ricas em grânulos de secreção, semelhantes aos encontra- 
dos em células que sintetizam proteínas (ver Capítulo 4). Á 
lâmina própria é rica em fibras elásticas e é envolvida por 
uma espessa camada dc músculo liso. 

As vesículas seminais não são reservatórios para esper- 
matozóides. Elas são glândulas que produzem uma sccre- 


Mucosa 



Figura 21.16 Vesícula seminal. A. A imagem é de umttecho da vesícula seminal, um 
túbulo tortuoso que tem muitas pregas da mucosa. B. Detalhe do epitélio da vesícula se- 
minal, o qual, em alguns locais,é simples cúbico e r em outros, simples colunar, chegando a 
pseudoesMificado. (foto microg rafias. HE. A. Pequeno aumento. B, Médio aumento.) 

ção amarelada que contém substâncias importantes para 
os espermatozóides, como frutosc, citrato, inositol, prosta- 
glandinas e várias proteínas. Carboidratos produzidos pelas 
glândulas acessórias do sistema reprodutor masculino e 
secreta dos no líquido seminal constituem fonte energética 
para a motilidade dos espermatozóides. O monossacarídio 
frutos e é o mais abundante desses carboidratos. Setenta 
por cento do volume de ejaculado humano se origina 
nas vesículas seminais. A altura das células epiteliais das 
vesículas seminais c o grau da atividade secretora da glân- 
dula dependem dos níveis circulantes de testo sterona. 

A próstata é um conjunto dc 30 a 50 glândulas tubuio- 
alveolarcs ramificadas que envolvem uma porção da uretra 
chamada uretra prostática (Eigura 21.1). A próstata tem 
três zonas distintas: a zona central (cerca dc 25% do volume 
da glândula), a zona de transição e a zona periférica (cerca 
de 70% da glândula); seus duetos desembocam na uretra 
prostática (Figuras 21.17 e 21.18). 

As glândulas tubuloalveolares da próstata são formadas 
por um epitélio cuboide alto ou pseudoestratificado colu- 
nar (Figura 21.19). Um estroma fibromuscular cerca as 
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Figura 21.1 7 Este esquema de urna próstata mostra a distribuição de suas glândulas 
em três zonas. Os duetos glandulares se abrem na uretra. 


glândulas. A próstata é envolvida por uma cápsula fibroe- 
lástica rica em músculo liso. Septos dessa cápsula penetram 
a glândula e a dividem em lóbulos, que não são facilmente 
percebidos em um adulto. 

As glândulas produzem secreção e a armazenam para 
expulsá-la durante a ejaculação. Da mesma maneira como 
a vesícula seminal, a estrutura e a função da próstata são 
reguladas por testosterona. 



Uretra prostáüca 



Figura 21 .1 & Porção d a região contra! da próstata em secção transversa! ã uretra pros- 
tãtica. (Fotomkro grafia. HE, Pequeno aumento.) 



Figura 21 .19 Epitélic das glândulas tu buloalveoSares da próstata [setas) constituído 
de células cubo ides ou colunares. (Fotomicrogiafia. HE. Al édio aumento,) 


Pequenos corpos esféricos formados por glic o proteínas, 
medindo ü,2 a 2 mm de diâmetro e frequentemente calci- 
ficados, são frequentemente observados no lúmen de glân- 
dulas da próstata de adultos. Eles são chamados concreções 
pros táticas ou torpor a amylacea. Sua quantidade aumenta 
com a idade, porém seu significado não é conhecido. 

As glândulas bulbouretrais (as glândulas de Cowper), 
que medem de 3 a 5 mm de diâmetro, situam-se na por- 
ção membranosa da uretra, na qual lançam sua secreção 
(Figura 21.1). Elas são glândulas tubuloalveolares, reves- 
tidas por um epitélio cúbico simples secretor de muco. 
Células musculares esqueléticas e lisas são encontradas nos 
septos que dividem a glândula em lóbulos. O muco secre- 
tado é claro e age como lubrificante. 

► Pênis 

Os componentes principais do pênis são a uretra e três 
corpos cilíndricos de tecido erétil, sendo este conjunto 
envolvido por pele. Dois desses cilindros os corpos 
cavernosos do pênis - estão localizados na parte dorsal 
do pênis. O terceiro, localizado ventralmente, é chamado 
corpo cavernoso da uretra ou corpo esponjoso e envolve 
a uretra. Na sua extremidade distai ele se dilata, formando 
a glande do pênis (Figura 21.1), A maior parte da uretra 
peniana é revestida por epitélio ps eu do estratificado colu- 
nar, que na glande se transforma em estratificado pavimen- 
tos o. Glândulas secretoras de muco (glândulas de Littré) 
são encontradas ao longo da uretra peniana. 

O prepúcio é uma dobra retrátil de pele que con- 
tém tecido conjuntivo com músculo liso em seu interior. 
Glândulas sebáceas são encontradas na dobra interna e na 
pele que cobre a glande. 

Os corpos cavernosos são envolvidos por uma camada 
resistente de tecido conjuntivo denso, a túnica albugínea 
(Figura 21.20). O tecido erétil que compõe os corpos caver- 
nosos do pênis e da uretra tem uma grande quantidade 
de espaços venosos separados por trabéculas de fibras de 


26 


Histologia Básica 




Veia dorsal 
profunda 

Nervo 
dorsal 

Artéria 
profunda 


Corpo Uretra 

cavernoso peniana 

da uretra 


Figura 2 1 *20 Esquema de um corte transversal de pênis. 
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►q Histologia aplicada 


Os novos fármacos desenvolvidos para tratamento de disfunção 
erétil do pênis agem sobre uma fosfodiesterase observada nos corpos 
cavernosos.,, que regula nucleotidios cíclicos como o GMP. 


tecido conjuntivo e células musculares lisas. A ereção do 
pênis é um processo hem o dinâmico controlado por impul 
sos nervosos sobre o músculo liso das artérias do pênis e 
sobre o músculo liso das trabéculas que cercam os espa- 
ços vasculares dos corpos cavernosos. No estado flácido, o 
fluxo de sangue no pênis é pequeno, mantido pelo tônus 
intrínseco da musculatura lisa e por impulsos contínuos 
de inervação simpática. À ereção ocorre quando impulsos 
va sod datadores do parassimpátíco causam o relaxamento 


da musculatura dos vasos penianos e do músculo liso dos 
corpos cavernosos. A va sod datação também se associa à 
concomitante inibição de impulsos vas o constritores do 
simpático, A abertura das artérias penianas e dos espaços 
cavernosos aumenta o fluxo de sangue que preenche os 
espaços cavernosos, produzindo a rigidez do pênis. A con- 
tração e o relaxamento dos corpos cavernosos dependem 
da taxa de cálcio intracelular que, por sua vez, é modulada 
por guanosina monofosfato (GMP), Após a ejaculação e o 
orgasmo, a atividade p ara ssimp ática é reduzida, e o pênis 
volta a seu estado flácido. 
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► Introdução 

O aparelho reprodutor feminino é formado por dois 
ovárioSj duas tubas uterinas, o útero, a vagina e a genitália 
externa (Figura 22.1). Suas funções são: (1) produzir game- 
tas femininos (ovócitos); (2) manter um ovócito fertilizado 
durante seu desenvolvimento completo ao longo das fases 
embrionária e fetal até o nascimento; (3) produção de hor- 
mônios sexuais que controlam órgãos do aparelho reprodu- 
tor e têm influência sobre outros órgãos do coipo. 

A partir da menarca, época em que ocorre a primeira 
menstruação, o sistema reprodutor sofre modificações 
cíclicas em sua estrutura e em sua atividade funcional, con- 
troladas por mecanismos neuro-humorais. A menopausa é 
um período variável durante o qual as modificações cíclicas 
tornam-se irregulares e acabam cessando, No período de 
pós-menopausa há uma lenta involuçio do sistema repro- 
dutor. Embora as glândulas mamárias não pertençam ao 
aparelho reprodutor, elas também serão estudadas, porque 
sofrem mudanças diretamente conectadas com o estado 
funcional do sistema reprodutor. 

► Ovários 

Os ovários têm a forma de amêndoas, medindo apro- 
ximadamente 3 cm de comprimento, 1,5 cm de largura e 
1 cm de espessura (Figuras 22.2 c 22.3). A sua superfície é 
coberta por um epitélio pavimentoso ou cúbico simples, o 
epitélio germinativo (Figuras 4.15 c 22.5). Sob o epitélio 
germinativo há uma camada de tecido conjuntivo denso, 
a túnica albugínca, que é responsável pela cor esbranqui- 


çada do ovário. Abaixo da túnica albugínca há uma região 
chamada cortical, na qual predominam os folículos ova- 
rianos. Folícuío é o conjunto do ovócito e das células que 
o envolvem. Os folículos se localizam no tecido conjuntivo 
(estroma) da região cortical, o qual contém fibroblastos 
dispostos em um arranjo muito característico, formando 
redemoinhos. Esses fibroblastos respondem a estímulos 
hormonais de um modo diferente dos fibroblastos de outras 
regiões do organismo. A parte mais interna do ovário é a 
região medular, que contém tecido conjuntivo frouxo com 
um rico leito vascular. O limite entre a região cortical e a 
medular não é muito distinto (Figura 22.3). 

- Desenvolvimento inicial do ovário 

Ao fim do primeiro mês de vida embrionária, uma 
pequena população de células germ inativas primordiais 
migra do saco vitelino até os primórdios gonadais, onde as 
gô nadas estão começando a se desenvolver. Nas gô nadas, 
no sexo feminino, essas células se dividem e se transfor- 
mam nas ovogônias, que são equivalentes às espermatogô- 
nias do testículo. A divisão é tão intensa que, no segundo 
mês de vida intrauterina, há cerca de 600 mil ovogônias e, 
em torno do quinto mês, há mais de 7 milhões. 

A partir do terceiro mês, as ovogônias começam a entrar 
na prófase da primeira divisão meiótica, mas param na 
fase de dipióteno e não progridem para as outras fases da 
meiose. Essas células constituem os ovódtos primários 
(equivalentes aos espcrmatócitos primários) e são envolvi- 
das por uma camada de células achatadas chamadas células 
foiicularcs. Antes do sétimo mês de gravidez a maioria das 
ovogônias se transformou em ovócitos primários; porém, 
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Figura 22.1 Órgãos internos do sistema reprodutor feminina. 
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Figura 22.2 Desenho esquemático do ovário de uma mulher em idade reprodutiva. A ilustração mostra seus principais componentes: epitéliogerminativo, túnica albugínea, região 
cortical e região medular. 
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muitos ovócitos primários são perdidos por um processo 
degenerativo chamado atresia. Como consequência, no 
período da puberdade o número de ovócitos existentes nos 
ovários é reduzido para aproximadamente 300 mil. A atre- 
sia continua pelo restante da vida reprodutiva da mulher, 
de modo que aos 40 a 45 anos restam aproximadamente 
oito mil ovócitos. Como gcralmente só um ovócito é libe- 
rado pelos ovários cm cada ciclo menstrual (a duração mais 
comum é em torno de 28 dias) e a rida reprodutiva dura de 
30 a 40 anos, são liberados por uma mulher somente cerca 
de 450 ovócitos. Todos os outros degeneram por atresia. 



Região medular Regiào cortical 


Figura 22.3 Parte de um curte de ovário que mostra as regiões cortical e medular. 
(Fotomicrogiafia. HE. Pequeno aumento.) 


- Folículos primordiais 

No ovário há, portanto, uma quantidade variável de 
folículos, dependendo da idade da mulher. O folie ulo ova- 
riano consiste em um ovócito envolvido por uma ou mais 
camadas de células folicularcs, também chamadas células 
da granulosa. A maioria desses folículos está “em repouso” 

- são folículos primordiais formados durante a vida fetal e 
que nunca sofreram nenhuma transformação. Os folículos 
primordiais são formados por um ovócito primário envol- 
vido por uma única camada de células folicularcs achatadas 
(Figuras 22.4e22.5).A maioria desses folículos se localiza 
na região cortical, próximo à túnica albugínea. 

O ovócito do folículo primordial é uma célula esfé- 
rica com aproximadamente 25 pm de diâmetro, com um 
grande núcleo esférico e um nucléolo bastante evidente. 
Essas células estão na fase da primeira prófase da meiose. 
Os cromossomos estão em grande parte desenrolados e 
não se coram intensamente. As organelas citoplasmáticas 
tendem a se aglomerar próximo do núcleo. Há numerosas 
mito cônd rias, vários complexos de Golgi e cisternas de 
retículo cndopiasmático. Uma lâmina basal envolve as célu- 
las folicularcs e marca o limite entre o folículo e o estroma 
conjuntivo adjacente. 

- Crescimento folicular 

A partir da puberdade, a cada dia um pequeno grupo de 
folículos primordiais inicia um processo chamado cresci- 
mento folicular, que compreende modificações do ovó- 
cito, das células folicularcs e dos fibroblastos do estroma 
conjuntivo que envolve cada um desses folículos. Dentre 
a grande população de folículos primordiais, não se sabe 
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Figura 22.4 CatEgorlas de foliculas ovaria nos, desde o primordial até o maduro. As 
proporções relativas dos fclículos não foram mantidas neste desenho. 


como são selecionados os folículos que abandonam seu 
estado de repouso e entram na fase de crescimento. O 
crescimento fòlicular é estimulado por FSH secretado 
pela hipófise. 

Folículos primários 

O crescimento do ovócito é muito rápido durante a pri- 
meira fase do crescimento fòlicular, e o ovócito alcança um 
diâmetro máximo de cerca de 120 |xm. O núdeo aumenta 
de volume, as mitocôndrias aumentam em número e são 
distribuídas uniformemente pelo citoplasma; o retículo 
endoplasmático cresce e os complexos de Golgi migram 
para próximo da superfície celular. As células foliculares 
aumentam de volume e se dividem por mitose, formando 
uma camada única de células cuboides - neste momento, 
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o folículo é chamado de folículo primário unílaminar 
(Figuras 22.4 c 22,6). 

As células foliculares continuam proliferando e origi- 
nam um epitélio estratificado também chamado de camada 
granulosa, cujas células (células da granulosa) frequente- 
mente se comunicam por junções comunicantes (gap ). O 
folículo é então chamado folículo primário multilaminar 
ou folículo pré-antral (Figuras 22.4 e 22.7). Uma espessa 
camada amorfa, chamada zona pelúcida, composta de 
várias giicoproteínas, é secreta da e envolve todo o ovó- 
cito (Figuras 22.4, 22.7 e 22.8). Acredita-se que o ovócito 
c as células foliculares contribuam para a síntese da zona 
pelúcida. Delgados prolongamentos de células foliculares e 
micro vilos do ovócito penetram a zona pelúcida e estabele- 
cem contato entre si por junções comunicantes. 

Folículos secundários 

À medida que os folículos crescem, principalmente em 
virtude do aumento (em tamanho e número) das células da 
granulosa, eles ocupam as áreas mais profundas da região 
cortical. O líquido chamado líquido fòlicular começa a se 
acumular entre as células foliculares. Os pequenos espaços 
que contêm esse fluido se unem e as células da granulosa 
gradativamente se reorganizam, formando uma grande 
cavidade, o antro fòlicular (Figuras 22.4 c 22.9). Esses folí- 
culos são chamados folículos secundários ou an trais. O 
líquido fòlicular contém componentes do plasma e produ- 
tos secretados por células foliculares. Nele são encontrados 
glicosaminogli canos, várias proteínas (inclusive proteínas 
ligantes de esteroides) e altas concentrações de esteroides 
(progesterona, andrógenos e estrógenos). 

Durante a reorganização das células da granulosa para 
formar o antro, algumas células dessa camada se concen- 
tram cm determinado local da parede do folículo, formando 
um pequeno espessamento, o cumulus oophorus t que serve 
de apoio para o ovócito (Figuras 22.4 e 22.9). Além disso, 
um pequeno grupo de células foliculares envolve o ovócito, 
constituindo a corona radia ta (Figuras 22.4 e 22.9). Este 
conjunto de células acompanha o ovócito quando este aban- 
dona o ovário por ocasião da ovulação. A grande maioria 
de células foliculares forma uma camada multicelular que 
reveste internamente a parede do folículo - camada granu- 
losa. 

Tecas foliculares 

Durante essas modificações que ocorrem no folículo, o 
estroma situado imediatamente cm sua volta se modifica 
para formar as tecas foliculares, com duas camadas - a teca 
interna c a teca externa (Figuras 22.4 c 22.10). As células 
da teca interna, quando completamente diferenciadas, são 
poliédricas, têm núcleos arredondados e citoplasma aci- 
dófilo, c suas características ultra estruturais são de células 
produtoras de esteroides (Figura 4.35). 

As células da teca externa são semelhantes às células do 
estroma ovariano, porém se arranjam de modo organizado 
concentricamente em volta do folículo. O limite entre as 
duas tecas é pouco preciso, o mesmo ocorrendo com o 
limite entre a teca externa e o estroma ovariano. O limite 
entre a teca interna e a camada granulosa, por outro lado, 
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Figura 22.5 Região cortical do ovário. 0 ovário é revestido pelo epitéüo germinativo, que se apoia na tónica albugínea. foliados primordiais, cada um formado por um ovócito en- 
volvido por uma camada de células foi iodares achatadas, estão em grande quantidade na porção mais externa da região cortical. Observe o estroma ova ria no que sustenta os Meu los. 
(Fotomic rogTafia. H E. Méd i o a um e mo.) 


é bera evidente, pois suas células são distintas morfologi- 
camente (Figura 22.10); além disso, entre a teca interna e a 
granulosa existe uma lâmina basal. 

Pequenos vasos sanguíneos percorrem a teca interna, 
provenientes do estroma circundante, c formam um rico 
plexo capilar ao redor das células secretoras dessa camada 
que, como todos os órgãos de função endócrina, é muito 
vascularizada. Não há vasos sanguíneos na camada de célu- 
las granulosas durante a fase de crescimento foiicular. 


Foticulos pré-ovuiatórios 

Normalmente durante cada ciclo menstrual um folí- 
culo antral cresce muito mais que os outros e se torna o 
folículo dominante, que pode alcançar o estágio mais 
desenvolvido de crescimento e prosseguir até a ovulação. 
Quando alcança seu máximo desenvolvimento, esse folí- 
culo é chamado folículo maduro, pré-o vulatório ou de 
Graaf (Figura 22.1 1). Os outros folículos, pertencentes ao 
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Figura 22.6 Na Tegião cortical do ovário se destaca um folículo na fase inicial de descimento - folículo primário uniíaminar. í formado por um ovócito envolvido por uma camada 
de células folkulares cuboides, Começa a ser formada a zona pelúdda entre o ovócito e camada de células folieu lares, Observe o estroma ovanano formado por um tecido conjuntivo 
característico com suas células e fibras em diferentes direções, às vezes formando redemoinhos, (Fotomicrografia. HE. Médio aumento.) 
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Figura 22.7 Folículo ovariano pré-antral formado por um ovócito e por várias camadas de células da granulosa. 0 ovóclto é envolvido por uma zona pelúcida. (Fotomkro grafia. 
Picrosi rius-hematoíti lina. Médio aumento.) 
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Figura 22.8 Elétron-mícragrafia de varredura de um ovário, que mostra um ovócito envolvido por células foliculars. 0 ovócito está recoberto pela zona pelúcida, vista como malha 
inegular. (Médio aumento. Cortesia de C. Barras.) 
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Figura 22.9 Folículo antraL Pequenas cavidades formadas entre as células da granulosa se fundem e formam uma grande cavidade, o antro folicular No liquido há material em 
suspensão corado em rosa. 0 ovócito é envolvido pela zona pe lúcida. As células da granulosa se reorganizam em três grupos: uma camada granulosa que reveste a parede do foliculo, a 
cmna radiai:/ que envolve o ovócito e o emulas oopkotus onde se apoia o ovócito. A teca se dispõe ao redor do foliculo. (Fotomicrografia. HE. Médio aumento.) 
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Figura 22.1 0 Pequena região da parede de um folículo a ntral observando-se o antro 
e a camada de células da granulosa. Uma teca interna recobre o folículo. As setas apontam 
dois grupos de células da teca interna. Seus citoplasmas são fraca mente corados e seus 
núcleos, arredondados. A teca interna é envolvida pela teca externa, formada por células 
com características de fibroblastos, e que se continua com o estroma do ovário. (Fotomi- 
crografia. HL Grande aumento.) 



grupo que estava crescendo com certa sincronia, entram 
em atresia. O folículo maduro é tão grande (aproxima- 
damente 2,5 cm de diâmetro) que provoca saliência na 
superfície do ovário e pode ser detectado por ultrassom. 
Como resultado do acúmulo de líquido, a cavidade foli- 
cular aumenta de tamanho e a camada de células da gra- 
nulosa da parede do folículo torna-se mais delgada, pois 
essas células não se multiplicam na mesma proporção que 
o crescimento do folículo. Esses folículos têm suas tecas 
muito espessas. 
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Folículo Folículo 



Figura 22.11/4 esqmá r da figura destaca-se um grande folículo antral quase na etapa de píé-ovulatório. 0 ovócito está envolvido pela coma radknsa e está apoiado nas células 
do mulas oopbonis. A parede do folículo é formada por uma camada granulosa relativa mente delgada que envolve um grande antro. Há na figura vários outros Mtulos em diferentes 
estágios de desenvolvimento eaüesia, (Fotomierografia, HL Pequeno aumento.) 

O processo total de crescimento do folículo, desde primor- 
dial até maduro, dura na mulher aproximadamente 90 dias. 

- Atresia folicular 

A maioria dos folículos ovarianos sofre um processo de 
involução denominado atresia, por meio do qual as células 
foiiculares c ovócitos morrem e são eliminados por células 
fagocíticas. Folículos cm qualquer fase de desenvolvimento 
(primordial, primário, pré- antral e antral) podem sofrer 
atresia. Este processo é reconhecido por algumas ou todas 
seguintes características, dependendo do estágio de atresia: 

(1) sinais de morte celular de células da granulosa (principal- 
mente aparecimento de núcleos picnóticos, hiperoorados e 
sem visualização de seus detalhes); (2) separação de células da 
camada granulosa de modo que elas ficam soltas no líquido 
folicular; (3) morte do ovócito vista pela alteração do núcleo 
e citoplasma; (4) pregueamento da zona pciúcida. Após a 
morte das células, macrófagos invadem o folículo e fago citam 
os seus restos. Em um estágio posterior, fibroblastos ocupam 
a área do folículo e produzem uma cicatriz de coiágeno que 
pode persistir por muito tempo (Figura 22.12). 


Embora a atresia folicular aconteça desde antes do nas- 
cimento até alguns anos depois da menopausa, há momen- 
tos cm que é particularmente intensa. Ela é grandemente 
acentuada logo após o nascimento, quando o efeito de hor- 
mônios maternos cessa, c durante a puberdade e a gravi- 
dez, quando acontecem marcadas modificações hormonais 
qualitativas e quantitativas. 

- Ovulação 

A ovulação consiste na ruptura de parte da parede do 
folículo maduro e a consequente liberação do ovócito, que 
será capturado pela extremidade dilatada da tuba uterina. 
Acontece frequentemente na época próxima à metade do 
eido menstrual, isto é, ao redor do décimo quarto dia de 
um eido de 28 dias. Na mulher, geralmente só um ovócito 
é liberado pelos ovários durante cada ciclo, mas às vezes 
nenhum ovócito é ovulado (são denominados eidos ano- 
vulatórios). Às vezes, dois ou mais ovócitos podem ser 
cxpdidos ao mesmo tempo c, se forem fertilizados, podem 
desenvolver-se em dois ou mais embriões (originando 
gêmeos fraternos). 
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Figura 22.1 2 Dois íclítulos em estágio avançado do atresía (A). A maior parte dos 
componentes desses folículos foi substituída por um tecido cicatricial - uma cicatriz de 
colágeno em que se observam muitos fíbrob lestos. Ká ainda, em um dos Mcuíos, restos 
da zona pelúcida (seftf). iFotomicrografia. HE, Médio aumento.) 

O estímulo para a ovulação é um pico de secreção de 
hormônio luteinizante liberado pela hipófise em resposta 
aos altos níveis de cstrógcno circulante produzido pelos 
folícuios em crescimento. Poucos minutos após o aumento 
de LH circulante há um aumento do fluxo de sangue no 
ovário, e proteínas do plasma escoam por capilares e vênu- 
las pós -capilares, resultando em edema. Há liberação local 
de prostagiandinas, histamina, vasopressina c colagenase. 
As células da granulosa produzem mais ácido hiaiurônico e 
se soltam de sua camada. Uma pequena área da parede do 
folícuio enfraquece por causa da degradação de coiágeno 
da túnica albugínca, por causa de isquemia c peia morte de 
algumas células. Essa fraqueza localizada c possivelmente 
a contração de células musculares lisas que circundam o 
folícuio conduzem à ruptura de parte da parede exterior 
do folícuio e à ovulação. Devido à ruptura da parede foii- 
cular, o ovócito c o primeiro corpúsculo polar, envoltos 
pela zona p elucida, pela corona radiata e juntamente com 
um pouco de fluido folicuiar, deixam o ovário e entram na 
extremidade aberta da tuba uterina, onde o ovócito pode 
ser fertilizado. Se isso não acontece nas primeiras 24 h após 
a ovulação, ele degenera e é fagocitado. 

Á primeira divisão meiótica é completada um pouco 
antes da ovulação (até este momento o ovócito estava desde 
a vida fetal na prófase I da meio se). Os cromossomos são 
divididos igualmente entre as células -filhas, mas um dos 
ovó eitos secundários retém quase todo o citoplasma. O 
outro se toma o primeiro corpúsculo polaT, uma célula 
muito pequena que contém um pequeno núcleo e uma 
quantidade mínima de citoplasma. Imediatamente após a 
expulsão do primeiro corpo polar o núcleo do ovócito ini- 
cia a segunda divisão da meiose, que estaciona em metáfase 
até que haja fertilização. 

- Corpo lúteo 

Após a ovulação, as células da granulosa e as células 
da teca interna do folícuio que ovulou se reorganizam e 


formam uma glândula endó crina temporária chamada 

corpo lúteo. 

Formação e estrutura do corpo 

A perda do fluido folicuiar após a ovulação resulta em 
colapso da parede do folícuio, que se torna pregueada 
(Figura 22.13). Devido à ruptura da parede do folícuio um 
pouco de sangue pode fluir para a cavidade do antro foli- 
cuiar, onde coagula e é, depois, invadido por tecido conjun- 
tivo. Esse tecido conjuntivo constitui a parte mais central 
do corpo lúteo, acompanhado de restos de coágulos de san- 
gue que são gradualmente removidos. 

Embora as células da granulosa não se dividam depois 
da ovulação, elas aumentam muito de tamanho (20 a 35 jum 
de diâmetro). Elas compõem aproximadamente 80% do 
parênquima do corpo lúteo e passam a ser chamadas célu- 
las grânulos a- lutei nicas (Figura 22.14), com característi- 
cas de células secretoras de esteroides. Isso contrasta com 
a sua estrutura no folícuio pré-ovulatório, no qual tinham 
aspecto de células secretoras de proteínas. 

Embora em menor número, as células da teca interna 
também contribuem para a formação do corpo lúteo, ori- 
ginando as células teca-luteínicas (Figura 22.14), as quais 
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Figura 22.1 3 Parte de um coipo lúteo. As células granulosa-luteínicas, que constituem 
a maior parte do corpo lúteo, derivam da camada granulosa. Elas são maioTese menos co- 
radas que as células teca-luteínicas, pequenas e mais coradas, originadas da teca interna, 
e tendem a acumular-se na periferia e em ptegas do corpo lúteo. 
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Figura 22.14 Pequena porção de um corpo I óleo. A maioria das células mostradas na 
figura são células graniilosa-luteínicaSj acidofilas e maiores q ue as teca -I ute ínicas . (Foto- 
mi cr oorafia. HE. Médio aumento.] 


são semelhantes às granulosa -lutdnicas, mas são meno- 
res (aproximadamente 15 pm de diâmetro). Elas ten- 
dem a se acumular nas pregas da parede do corpo lúteo 
(Figura 22.13). 

Os vasos sanguíneos e linfáticos, que eram restritos à 
teca interna, agora crescem, dirigem-se para o interior do 
corpo lúteo e formam uma abundante rede vascular. 

A reorganização do folículo ovulado e o desenvolvi- 
mento do corpo lúteo resultam de estímulo pelo hormô- 
nio luteinizante liberado antes da ovulação (Figura 22.15). 
Ainda sob efeito do LH, as células modificam seus com- 
ponentes cnzimáticos c começam a sccrctar progesterona 
e estrógenos. 

Destino do corpo íúteo 

O destino do corpo lúteo depende de como ele é esti- 
mulado após a sua formação. Pelo estímulo inicial de LH 
(que ocasionou a ovulação) o corpo lúteo é programado 
para secretar durante 10 a 12 dias. Se não houver nenhum 
estímulo adicional, suas células degeneram por apoptose. 
Isso é o que acontece quando uma gravidez não se esta- 
belece. Uma das consequências da secreção decrescente de 
progesterona (por falta de estímulo de LH) é a menstrua- 
ção, que é a descamação de parte da mucosa uterina. Altas 
taxas de estrógeno circulante inibem a liberação de FSH 
pela hipófise. Em contrapartida, depois da degeneração do 
corpo lúteo, a concentração de esteroides do sangue dimi- 
nui e FSH é liberado em quantidades maiores, estimulando 
o crescimento rápido de alguns folículo s c iniciando o ciclo 
menstrual seguinte. O corpo lúteo que dura só parte de um 
ciclo menstrual c chamado corpo lúteo de menstruação. 
Seus restos são fago citados por macrófagos. Fibroblastos 
adjacentes invadem a área e produzem uma cicatriz de 
tecido conjuntivo denso chamada corpo albicam (“corpo 
branco”, por causa da sua grande quantidade de colágcno) 
(Figura 22.16). 

É óbvio que, se uma gravidez se instalar, a mucosa uterina 
não poderá descarnar. Se isso acontecer, o embrião implan- 
tado morrerá, e esta gravidez resultará em um aborto. Um 
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Figura 22.15 Os hormônios hipofisári os controlam a maioria das funções ovarianas. 
0 hoímõnio foliculoetímulante (FSH) estimula o crescimento dos foírculcs e a síntese de 
estrógeno pelas células da granulosa. 0 hormônio luteotrófico (LH) induz ovulação e trans- 
forma a camada de granulosa e a te ca interna em uma glândula endócrina, o corpo lúteo. 
Estrógeno e progesterona, produzidos no ovário, agem no hipotálamo estimulando ou ini- 
bindo a secreção de hormônio liberador de goiradotropina (GnftH). 
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Figura 22.1 6 0 corpo albicans é a cicatriz de tecido conjuntivo que substitui um empo 
lúteo após sua involução. c composto de tecido conjuntivo denso formado de espessas fibras 
colãgenas entremeadas por fibroblastos. (HE. Médio aumento.) 




22 | Aparelho Reprodutor Feminino 

sinal para o corpo lúteo é dado pelo embrião implantado, 
cujas células trofoblásticas sintetizam um hormônio cha- 
mado gonadotropina coriônica humana (HCG). A ação 
do HCG é semelhante à do LH, estimulando o corpo lúteo. 
Assim, o HCG resgata o corpo lúteo da degeneração, causa 
crescimento adicional desta glândula endócrina e esti- 
mula a secreção de progesterona pelo corpo lúteo durante 
pelo menos metade da gravidez. A progesterona, além de 
manter a mucosa uterina, também estimula a secreção das 
glândulas uterinas, o que provavelmente é importante para 
a nutrição do embrião antes de a placenta se tornar funcio- 
nal. Este é o corpo lúteo de gravidez, que persiste durante 
4 a 5 meses e em seguida degenera e é substituído por um 
corpo albicans, que é muito maior que o de menstruação. 

- Células intersticiais 

Embora as células da granulosa e os ovó eitos degenerem 
durante a atresia folicular, algumas células de teca interna 
frequentemente persistem isoladas ou em pequenos grupos 
no estroma cortical e são chamadas células intersticiais. 
As células intersticiais, que existem desde a infância até a 
menopausa, são ativas secretoras de esteroides, estimuladas 
por LH. 

► Tubas uterinas 

As tubas uterinas (ovidutos, antigamente denominadas 
trompas de Falópio) são dois tubos musculares de grande 
mobilidade, medindo cada um aproximadamente 12 cm de 
comprimento (Figura 22.1). Uma de suas extremidades - o 
infundíbulo - abre-se na cavidade perito neal próximo ao 
ovário e tem prolongamentos em forma de franjas chama- 
dos fímbrias; a outra extremidade - denominada intramu” 
ral - atravessa a parede do útero e se abre no interior deste 
órgão. 

À parede da tuba uterina é composta de três camadas: 
(1) uma mucosa; (2) uma espessa camada muscular de 
músculo liso disposto em uma camada circular ou espiral 
interna e uma camada longitudinal externa; (3) uma serosa 
formada de um folheto visceral de peritônio. 

A mucosa tem dobras longitudinais que são muito 
numerosas na ampola. Em razão dessas pregas, o lúmcn da 
ampola se assemelha a um labirinto em seções transversais 
da tuba (Figura 22.17). Essas dobras tornam-se menores 
nos segmentos da tuba mais próximos ao útero, Na porção 
intr amurai, as dobras são reduzidas a pequenas protube- 
râncias e a superfície interna da mucosa c quase lisa. 

A mucosa é formada por um epitélio colunar simples 
e por uma lâmina própria de tecido conjuntivo frouxo. O 
epitélio contém dois tipos de células, um é ciliado e o outro 
é secretor (Figura 22.18). Os cílios batem em direção ao 
útero, movimentando nesta direção uma película de muco 
que cobre sua superfície. Este líquido consiste principal- 
mente em produtos das células secretoras. 

No momento da ovulação, a tuba uterina exibe movi- 
mentos ativos decorrentes de sua musculatura lisa, e a 
extremidade afunilada da ampola (com numerosas fím- 


Figura 22.1 8 0 epitélio que reveste a tuba utenna é formado por células (ilíadas e por 
células secretoras não ciliadas, mais fortementecoradas. (FotomiCTog rafia, Pararrosanilina, 
azul de toluidina, Grande aumento.) 


Figura 22.1 7 Parte da parede da tu ba uterina, A mucosa intensamente pregueada indica 
que esta região está próxima do ovário, (Fotomicrografia.Ht. Pequeno aumento,) 
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brias) se coloca muito perto da superfície do ovário, Isso 
favorece a captação do ovócito que foi ovulado, A secreção 
tem funções nutritivas e protetoras em relação ao ovócito. 
A secreção também promove ativação (capacitação) dos 
es per m atozoid es . 


Para saber mais 


Fertilização 

A fertilização normalmente acontece na ampola e reconstitui o 
número diploide de cromossomos tipico da espécie. A fertilização age 
também como um estimulo para o ovócito completar a segunda divi- 
são meiótica, ao fim da qual o ovócito primário passa a ser um ovócito 
secundãrio, A coma radiata, que normalmente envolve o ovócito no 
momento da fertilização, é ainda mantida por algum tempo durante a 
passagem do ovócito pela tuba uterina. A menos que seja fertilizado, 
o ovócito permanece viável por um máximo de 24 h, Se a fertilização 
não acontece, o ovócito sofre autólise na tuba uterina sem completar a 
segunda divisão de maturação. 

Uma vez fertilizado, o ovócito, agora chamado zigoto, inicia uma 
série de divisões celulares e é transportado para o útero, um processo 
quedura aproximadamente 5 dias. 

A contração de músculo liso e a atividade das células 
ciliadas transportam o ovócito ou o zigoto ao longo do 
infundíbulo e do restante da tuba. Este movimento também 
impossibilita a passagem de microrganismos do útero para 
a cavidade peritoneal. O transporte do ovócito ou do zigoto 
para o útero é normal em mulheres com síndrome de cílio 
imóvel, indicando que a atividade ciliar não é essencial para 
este transporte. 
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Em casos de implantação anormal, o embrião pode fixar-se na tuba 
uterina. Este evento é um tipo de gravidez ectópica (i. e., gravidez fora 
de seu local habitual). Neste caso, a lâmina própria da mucosa reage 
como o endométrio, formando numerosas células deciduais. Por causa 
de seu pequeno diâmetro, a tuba uterina não tem capacidade de conter 
o embrião quando este inicia seu crescimento, e se rompe, causando 
uma extensa hemorragia que pode ser fatal se não tratada a tempo, 


► Útero 

O útero tem a forma de uma pera, em que o corpo do 
útero é a porção dilatada cuja parte superior, em forma de 
cúpula, é chamada fundo do útero; a sua porção estrei- 
tada, que se abre na vagina, é a cérvice ou colo uterino 
(Figura 22.1). 

A parede do útero é relativamente espessa e formada 
por três camadas. Externamente há uma delgada serosa 
constituída de mesotélio e tecido conjuntivo - ou, depen- 
dendo da porção do órgão, uma adventícia ■ constituída de 
tecido conjuntivo sem revestimento de mesotélio. As outras 
camadas uterinas são o tniom átrio, uma espessa camada 
de músculo liso, e o endométrio, ou mucosa uterina reves- 
tindo a cavidade uterina, 


- Miométrio 

O miométrio, a camada mais espessa do útero, é composto 
de pacotes ou grandes feixes de fibras musculares lisas sepa- 
radas por tecido conjuntivo. Os pacotes de músculo liso se 
distribuem em quatro camadas não muito bem definidas. A 
primeira e a quarta camadas são compostas prindpalmente 
de fibras dispostas longitudinalmente, isto é, paralelas ao 
eixo longo do órgão, Pelas camadas intermediárias passam 
os grandes vasos sanguíneos que irrigam o órgão. 

Durante a gravidez o miométrio passa por um período 
de grande crescimento como resultado de hiperplasia 
(aumento no número de células musculares lisas) c hiper- 
trofia (aumento no tamanho das células). Durante esta fase, 
muitas células musculares lisas adquirem características 
ultraestruturais de células secretoras de proteínas e sinteti 
zam ativamente coíágeno, cuja quantidade aumenta signi- 
tican te mente no útero. Após a gravidez há degeneração de 
algumas células musculares lisas, redução no tamanho de 
outras e degradação enzim ática de coíágeno. O útero reduz 
seu tamanho para as dimensões aproximadas de antes da 
gravidez. 

- Endométrio 

O endométrio consiste em um epitélio e uma lâmina pró- 
pria que contém glândulas tubulares simples que às vezes se 
ramificam nas porções mais profundas (próximo do mio- 
métrio). As células que revestem a cavidade uterina se orga- 
nizam em um epitélio simples colunar formado por células 
ciliadas e cél ul as secretoras. O epitélio das glândulas uterinas 
é semelhante ao epitélio superficial, mas células ciliadas são 
raras no interior das glândulas, O tecido conjuntivo da lâmina 
própria é rico em fibroblastos e contém abundante matriz 
extraeelular. As fibras de tecido conjuntivo são constituídas 
principalmente de coíágeno de tipo 111. 

O endométrio pode ser subdividido em duas camadas 
que não podem ser bem delimitadas morfologicamente: ( 1) 
a camada basal, mais profunda, adjacente ao miométrio, 
constituída por tecido conjuntivo e pela porção inicial das 
glândulas uterinas; (2) a camada funcionai, formada pelo 
restante do tecido conjuntivo da lâmina própria, pela por- 
ção final e desembocadura das glândulas e também pelo 
epitélio superficial. Enquanto a camada funcional sofre 
mudanças intensas durante os ciclos menstruais, a basal 
permanece quase inalterada. 

Os vasos sanguíneos que irrigam o endométrio são muito 
importantes para o fenômeno cíclico de perda de parte do 
endométrio durante a menstruação. Das artérias arque- 
adas, que se orientam circunferencialmente nas camadas 
médias do miométrio, partem dois grupos de artérias que 
proveem sangue para o endométrio: as artérias retas, que 
irrigam a camada basal, e as artérias espirais, que irrigam 
a camada funcional. 

(ido menstrual 

Estrógenos e progesterona controlam grande parte da 
estrutura e das funções dos órgãos do aparelho reprodutor 
feminino. A proliferação, diferenciação e secreção das célu 
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las cpitcliais, como também o tecido conjuntivo, depen- 
dem desses hormônios. Mesmo antes do nascimento esses 
órgãos são influenciados por estrógenos e progesterona, 
que circulam no sangue materno e alcançam o feto pela 
placenta (Figura 22.19). Depois da menopausa, a síntese 
diminuída desses hormônios causa uma involução geral 
dos órgãos reprodutores. 

Depois da puberdade os hormônios ovarianos, por estí- 
mulo da adeno -hipófise, fazem com que o endométrio 
passe por modificações estruturais cíclicas durante o eido 
menstrual. A duração do eido menstrual é variável, com 
média de 28 dias. 

Ciclos menstruais gcralmcnte começam entre 12 e 
15 anos de idade e continuam até os 45 a 50 anos. Como 
os ciclos menstruais são consequência de eventos ovarianos 
relacionados com a produção de ovócitos, a mulher só é 
fértil durante o período cm que ela tem ciclos menstruais. 

Para finalidades práticas, considera-se o começo de um 
eido menstrual como o dia em que se inicia o sangramento 
menstrual. Este sangramento consiste em minúsculos frag- 
mentos de endométrio misturados com sangue dos vasos 
sanguíneos rompidos durante a menstruação. A fàse mens- 
trual do ciclo dura em média 3 a 4 dias. A fase seguinte 
do eido menstrual é denominada fase prolifer ativa, que é 
seguida pela fase secretória (ou luteal). A fase sccretória 
começa após a ovulação e dura aproximadamente 14 dias. 
A duração da fase proliferativa é variável, em média 10 dias. 
Apesar dessa divisão em fases, as mudanças estruturais que 
acontecem durante o eido são graduais; a divisão em fases 
depende da secreção diferencial de hormônios ovarianos 
que se reflete em diferentes situações funcionais c dínicas 
da mulher durante o cicio. 

Fase proliferativa, folicular ou estrogênka 

A mucosa uterina é bastante delgada após sofrer des- 
camação na fase menstrual, medindo cerca de 0,5 mm de 
espessura, O começo da fase proliferativa coincide com o 
crescimento rápido de um pequeno grupo de folículos ova- 
rianos que estão provavelmente na transição entre folículos 
pré- an trais e antrais. Quando sua teca interna se desen- 
volve mais intensamente, esses folículos começam a secre- 
tar atiramente estrógenos, cujas concentrações plasmáticas 
aumentam gradualmente. 

Os estrógenos agem no endométrio induzindo a pro- 
liferação celular, que reconstitui o endométrio perdido 
durante a menstruação (os estrógenos agem também em 


outras partes do sistema reprodutor, por exemplo, indu- 
zindo a produção de cílios nas células do epitélio da tuba 
uterina) (Figura 22.19). 

Durante a fase proliferativa o endométrio está coberto 
por um epitélio colunar simples (Figura 22.20). As glân- 
dulas uterinas, formadas por um epitélio colunar simples, 
são tubos retilíneos, e seu lúmen é estreito (Figura 22.21). 
As células epiteliais gradualmente acumulam cisternas de 
retículo cndopiasmático granuloso e o complexo de Goigi 
aumenta de tamanho, em preparação para um crescimento 


Figura 22.20 Região superficial do endométrio durante a fase proliferativa, que mos- 
tra o epitélio superficial e as glândulas uterinas envolvidas pela lâmina própria composta 
de tecido conjuntivo frouxo. (Fotomicrografia, Pararrosanilina-azul de toluidina. Médio 
aumento.) 
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Figura 22.1 9 Durante toda a vida de uma muita a estmturae as funções do epitélio vaginal e do endométrio são influenciadas por hormônios ovarianos. 
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Figura 22.21 Glândulas uterinas retilíneas em um endcmétrio na fase proliferaliva. üb- 
serva-se também músculo lisa do miométricx (Fotomicrografia.HE, Pequeno aumento.) 


da sua atividade secretora. Ao término da fase proliferai iva, 
o endométrio mede cerca de 2 a 3 mm de espessura. 

Fase secretária ou luteal 

A fase secreto ria começa depois da ovulação e resulta 
da ação de progesterona secrctada peio corpo lúteo que se 
forma após a ovulação. A progesterona continua estimu- 
lando as células epiteliais das glândulas que já haviam cres- 
cido na fase proliferativa por ação do estrógeno. As célu- 
las epiteliais começam a acumular giicogênio na porção 
infranuclear. Em seguida, a quantidade de giicogênio das 
células diminui, e produtos de secreção dilatam o lúmen 
das glândulas. Uma característica morfológica importante 
desta fase é o fato de as glândulas se tornarem muito tortu- 
osas (Figuras 22.22). Nesta fase, o endométrio alcança sua 
máxima espessura (cerca de 5 mm) como resultado do cres- 
cimento da mucosa, do acúmulo de secreção c do edema no 
estroma. Mitoses são raras durante a fase secretária. 

Se tiver ocorrido fertilização, o embrião terá sido trans- 
portado ao útero e aderido ao epitélio uterino durante a fase 
secretária, cerca de 7 ou 8 dias depois da ovulação. É possí- 
vel que a secreção das glândulas seja uma fonte de nutrição 
para o embrião antes de sua implantação no endométrio. 



Figura 22.22 Durante a fase luteal âs glândulas uterinas se tornam tortuosas e o seu 
lúmen é preenchido por secreção. Certo grau de edema e observado no te eido conjuntivo. 
(Fotomicrografia. HE, Médio aumento.) 


Um papel importante da progesterona é inibir contra- 
ções das células musculares lisas do miométrio, que pode- 
riam interferir na implantação do embrião. 

Fase menstrual 

Sc não ocorre a fertilização do ovócito e a implantação 
do embrião, o corpo lúteo deixa de funcionar 10 a 12 dias 
depois da ovulação. Em consequência, diminuem rapida- 
mente os níveis de estrógenos e, principalmcnte, proges- 
terona no sangue. Ocorrem vários ciclos de contração das 
artérias espirais do endométrio que são fonte para a irriga- 
ção da camada funcional. Disso resulta bloqueio do fluxo 
de sangue, produzindo isquemia e causando morte (por 
necrose) das paredes das artérias, assim como das células 
da porção da camada funcional do endométrio irrigada por 
esses vasos. As artérias se rompem após os locais de cons- 
trição e o sangramento começa. A maior parte da camada 
funcional do endométrio é separada da mucosa c cai no 
lúmen uterino, fazendo parte do fluido menstrual. O resto 
do endométrio encolhe devido à perda de fluido intersti- 
cial. A quantidade de endométrio e sangue perdida varia de 
uma mulher para outra, e até mesmo na mesma mulher em 
diferentes ciclos. 

Ao término da fase menstrual, o endométrio é redu- 
zido a uma espessura muito delgada (a camada basal). O 
endométrio está, assim, pronto para iniciar um novo cicio, 
pois suas células começam a se dividir para reconstituir 
a mucosa por ação de estrógenos secretados em quantí- 
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dades crescentes por folículos em ativo crescimento. A 
Tabela 22.1 resume os principais eventos do eido mens- 
trual. 

Endométdo gravídko 

Se houve uma implantação embrionária, as células tro- 
foblásticas produzem gonadotropina coriônica (1 iCG) que 
estimula o corpo lúteo a continuar secretando progeste- 
rona. Portanto, assim que a gravidez se estabelece a mens- 
truação não ocorre e o ciclo menstrual cessa durante toda a 
duração da gravidez, A progesterona faz as glândulas uteri- 
nas tornarem-se mais dilatadas e mais tortuosas, bem como 
produzirem mais secreção que durante a fase secreto ria. 
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Contracepção 

Alguns dos procedimentos comuns para contracepção relacionados 
com o conhecimento da estrutura e fisiologia do aparelho genital femi- 
nino são: 

■ ingestão de hormônios ovarianos (a "pílula"), que inibe o pico de 
secreção de LH que induz ovulação 

* Utilização do DIJ (dispositivo intrauterino), que consiste na inser- 
ção de um pequeno pedaço de plástico ou cobre dentro da cavidade 
uterina. Supõe-se que ele cause uma reação inflamatória local que é 
espermicida 

- Ingestão de um composto (mifepristona/pilula do dia seguinte"), que 
um análogo de progesterona. Este composto se liga aos receptores 
de progesterona no útero, prevenindo a ação da progesterona e con- 
sequentemente a implantação do embrião, 
c J 

implantação, decídua e placenta 

A implantação ou nídaçâo compreende a adesão do 
embrião ás células do epitélio endomeírial seguida pela pene- 
tração do embrião na mucosa uterina. Este tipo de implan- 
tação é chamado intersticial e acontece em humanos e em 
alguns outros mamíferos. Este processo começa ao redor do 
sétimo dia, e, em torno do nono ou décimo dia após a o var- 
iação, o embrião está totalmente imerso no endométrio, do 
qual receberá proteção e nutrição durante a gravidez. 

Após a implantação do embrião, o tecido conjuntivo 
endomeírial sofre mudanças profundas. Os fibroblastos 


da lâmina própria aumentam de tamanho, tornam-se arre- 
dondados e exibem características de células produtoras 
de proteínas. Eles são agora chamados células deciduais 
e o endométrio inteiro recebe o nome de decídua. Esta 
pode ser dividida em três porções: decídua basal, situada 
entre o embrião e o miométrio; decídua capsular, entre o 
embrião e o lúmen uterino; e decídua parietal, no restante 
da mucosa uterina (Eigura 22,23). 

- Placenta 

A placenta é um órgão temporário que serve como 
local de trocas fisiológicas entre a mãe e o embrião ou feto. 
Consiste em uma parte fetal (cório) e uma parte materna 
(decídua basal). Assim, a placenta é composta de células 
derivadas de dois indivíduos geneticamente distintos. 

A decídua basal fornece sangue arterial materno para a 
placenta e recebe sangue venoso de espaços sanguíneos que 
existem dentro da placenta. A placenta é também um órgão 
endócrino, produzindo hormônios como gonadotropina 
coriônica (HCG), tireotropina coriônica, corticotropina 
coriônica, estrógenos e progesterona. Secreta também um 
hormônio proteico chamado somatomamotropina coriô- 
nica humana, que tem atividade lactogênica e estimula o 
crescimento. 

Informações mais detalhadas sobre o desenvolvimento 
embrionário e sobre a estrutura e a formação da placenta 
devem ser buscadas em livros-texto de embriologia. 
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A adesão inicial do embrião normalmente ocorre nas paredes ver- 
trais ou dorsais do corpo do útero. Com certa frequência, o embrião se 
prende perto do orifício interno do canal cervical. Neste caso a placenta 
fica interposta entre o feto e a vagina, obstruindo a passagem do feto 
durante o parto, Esta situação fchamada placenta prévia) deve ser reco- 
nhecida pelo médico, e o feto precisa ser resgatado por uma cirurgia 
cesariana; caso contrário, pode morrer. Às vezes, como já se mencio- 
nou, o embrião adere ao epitélio da tuba uterina, onde pode iniciar seu 
desenvolvimento. Muito raramente, o zigoto pode entrar na cavidade 

abdominal, prender-se ao peritònio e se desenvolver. 
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Tabela 22.1 • Resumo dos principais acontecimentos do < 

ido menstrual. 




Fase do ciclo 



Proliferativa 

Secretora ou lute a 1 

Menstrual 

Principais ações dos 
hormônios hipofisários 

rSH estimula -o crescimento rápido de 
folículos ovarianos 

P i co de LH n o i nício da fase secretor ia , 1 i berado pOr estímulo de estrúgeno, 
induz ovulação e desenvolvimento do corpo lúteo 

- 

Prindpais eventos no 
ovário 

Crescimento de folículos ovarianos, 
folículo dominante alcança fase de 
folículo pre ovuiatório 

Ovulação Desenvolvimento do corpo Degeneração do corpo 

lúteo lúteo 


Hormônio ovariana 
predominante 

Estiòg enos produzi dos p el os f ol icul os em 
crescimento agem na vagsna, na tuba e 
no útero 

Progesterona produzida pelo corpo lúteo age Produção de progesterona 

prindpalmente no útero cessa 


Prindpais eventos no 
endométrio 

Crescimento da mucosa após 
menstruação 

Crescimento a d icio nal da m u cosa, glâ n dul as se tornam to rt uosas, secreção 

Desca maçã ode parte 
da mucosa cerca de 

14 dias após ovulação 
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Decídua 


Decídua parietal 


Vilosidades 

coriônicas 


Míométrio 


Saco vitelíno 


Cérvice 

Vagina 


Saco vitelíno 


Vilosidades 

coriônrcas 


Decídua 

basal 


Cordão 

umbilical 


Decídua 

basal 


Cavidade amnròtica 


Cavidade uterina 


Cavidade coriônica 
(celoma extraem brionário) 

Tampão 

mucoso 

cervical 


Figura 22.23 Durante a gravidez as células conjuntivas endometriais se trarsíormam^m células deciJuais, 0 en cfométrio é di amado e ntão de decíd ua, na q u al pode m ser reto n h e - 
cidas três regiões: decídua basal, capsulai e parietal. 


■ Cérvice uterina 

A cérvice é a porção cilíndrica, mais baixa do útero 
(Figura 22.1). A estrutura histológica dessa porção difere 
do restante do útero. A mucosa é revestida por um epité- 
lio simples colunar secretor de muco. A cérvice tem poucas 
fibras de músculo liso e consiste principal mente (85%) de 
tecido conjuntivo denso. A extremidade externa da cérvice, 
que provoca saliência no Iúmen da vagina, é revestida por 
epitélio estratificado pavimentoso. 

A mucosa da cérvice contém as glândulas mucosas cer- 
vicais, que se ramificam intensamente. Esta mucosa não 
sofre mudanças notáveis durante o ciclo menstrual e não 
descama durante a menstruação. Durante a gravidez, as 
células das glândulas mucosas cervicais proliferam e secre- 
tam um líquido mucoso mais abundante e mais viscoso. 

As secreções cervicais têm um papel importante na fer- 
tilização. Ma época da ovulação, as secreções mucosas são 
mais fluidas e facilitam a penetração do esperma no útero. 
Na fase luteal ou na gravidez, os níveis de progesterona alte - 
ram as secreções mucosas de forma que elas tornam-se mais 
viscosas e previnem a passagem de esperma e de microrga- 
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0 câncer do colo do útero (câncer cervical) pode ser derivado do epi- 
télio de revestimento (aproximadamente 85% dos casos) ou do epitélio 
glandular (mais de 10% dos casos). Antiga mente era uma das causas 
mais frequentes de morte em mulheres adultas. Atualmente, embora 
sua incidência seja alta, a taxa de mortalidade relacionada com este 
tumor é rei ativa mente baixa (8 por 100 mil). Esta baixa taxa se deve ao 
diagnóstico do carcinoma em suas fases precoces, resultado de exames 
periódicos do colo do útero e por análise citológica de esfregados do epi- 
télio cervical (teste de Papanicolaou). 


n is mos para o interior do útero, A dilatação da cérvice que 
precede o parto se deve a intensa coíagenólise, que promove 
o amolecimento de sua parede. 


► Vagina 


A parede da vagina não tem glândulas e consiste em três 
camadas: mucosa, muscular e adventícia. O muco exis- 
tente no Iúmen da vagina se origina das glândulas da cér- 
vice uterina. 

O epitélio da mucosa vaginal de uma mulher adulta 
é estratificado pavimentoso e tem uma espessura de 
150 a 200 (xm. Suas células podem conter uma pequena 
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Citologia esfolí ativa 

A citologia esfoliativa é o estudo das características de células que nor- 
mal mente descamam de várias superfícies do corpo. 0 exame citológico de 
células coletadas da vagina fornece informações de muita importância clí- 
nica. Na mucosa vaginal de uma mulher adulta, são facilmente identificados 
cinco tipos de células: células da porção interna da camada basal (células 
basais), células da porção externa da camada basal (células parabasais), 
células da camada intermediária, células pré-queratinizadas e células que- 
ratinizadas, Com base nas proporções dos tipos de células que aparecem em 
um esfreg aço vaginal, podem ser obtidas valiosas informações sobre o estado 
hormonal da paciente (niveis de estrógeno e progesterona), 

Antigamente este exame era muito importante para se determinar a 
normalidade ou anormalidade do ciclo menstrual, assim como a duração 
aproximada das suas fases. Atualmente estes parâmetros são obtidos com 
mais facilidade e precisão por meio da dosagem de hormônios no plasma. 

A sua grande importância atual é a possibilidade de observar células 
cancerosas noesfregaço vaginal, possibilitando a descoberta precoce de 
câncer. 
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Figura 22.24 Epitélio estratificado pavlmentoso da vagina, apoiado m um tecido 
conjuntivo denso, 0 citoplasma das células epitellais é claro porcausa do acúmulo de giande 
quantidade de glicogênio, (Fotomicrografia. HE. Médio aumento.) 


quantidade de queratina, porém nâo ocorre queratini- 
zação intensa com transformação das células em placas 
de queratina, como nos epitélios queratinizados típicos 
(Figura 22.24). Sob estímulo de estrógenos, o epitélio 
vaginal sintetiza e acumula grande quantidade de glico- 
gênio, que é depositado no lúrncn da vagina quando as 
células do epitélio vaginal descamam. Bactérias da vagina 
metabolizam o glicogênio e produzem ácido láctico, res- 
ponsável pelo pH da vagina, que é normalmcnte baixo. 
O ambiente ácido tem uma ação protetora contra alguns 
microrganismos patogênicos. 

A lâmina própria da mucosa vaginal é composta de 
tecido conjuntivo frouxo muito rico em fibras elásticas. 
Dentre as células da lâmina própria há quantidades relati- 
vamente grandes de iinfócitos e neutrófilos. Durante certas 
fases do ciclo menstrual, esses dois tipos de leucócitos inva- 
dem o epitélio e passam para o iúmen da vagina. 

A camada muscular da vagina é composta principal- 
mente de conjuntos longitudinais de fibras musculares 
lisas. Há alguns pacotes circulares, especialmentc na parte 
mais interna (próximo à mucosa). 

Externamente à camada muscular, uma camada de 
tecido conjuntivo denso, a adventícia, rica em espessas 
fibras elásticas, une a vagina aos tecidos circunvizinhos. A 
grande elasticidade da vagina se deve ao grande número de 
fibras elásticas no tecido conjuntivo de sua parede. Neste 
tecido conjuntivo há um plexo venoso extenso, feixes ner- 
vosos e grupos de células nervosas. 

► Genitália externa 

A genitália externa feminina ou vulva consiste cm cli- 
tóris, pequenos lábios e grandes lábios, além de algumas 
glândulas que se abrem no vestíbulo, o espaço que cor- 
responde à abertura externa da vagina, delimitado pelos 
pequenos lábios. 


A uretra e os duetos das glândulas vestibulares se abrem 
no vestíbulo. As glândulas vestibulares maiores, ou glân- 
dulas de Bartholin, se situam a cada lado do vestíbulo. 
Essas glândulas são homólogas às glândulas bulbourctrais 
no homem. A inflamação dessas glândulas e a formação de 
cistos muito dolorosos são relatos frequentes nas consul- 
tas ao ginecologista. As numerosas glândulas vestibulares 
menores se localizam mais frequentemente ao redor da 
uretra c do clitóris. Todas as glândulas vestibulares sccre- 
tam muco. 

O clitóris e o pênis são homólogos cm origem embrio- 
nária e estrutura histológica. O clitóris é formado por dois 
corpos eréteis que terminam em uma glande ditoridiana 
rudimentar c um prepúcio. O clitóris é coberto por um epi- 
télio estratificado pavimentos o, 

Os lábios menores são dobras da mucosa vaginal que têm 
tecido conjuntivo penetrado por fibras elásticas. O epitélio 
estratificado pavimentoso que os cobre tem uma delgada 
camada de células queratinizadas na superfície. Glândulas 
sebáceas e sudoríparas estão nas superfícies internas e 
externas dos lábios menores, cujo revestimento é, portanto, 
intermediário entre pele e mucosa. 

Os lábios maiores são dobras de pele que contêm uma 
grande quantidade de tecido adiposo e uma delgada 
camada de músculo liso. Sua superfície interna tem estru- 
tura histológica semelhante à dos lábios menores. A super- 
fície externa é coberta por pele e por pelos espessos c ondu- 
lados. Glândulas sebáceas e sudoríparas são numerosas em 
ambas as superfícies. 

A genitália externa é abundantemente provida de termi- 
nações nervosas sensoriais táteis, além de corpúsculos de 
Meissner e de Pacini, que contribuem para a fisiologia do 
estímulo sexual 


► Glândulas mamárias 

Cada glândula mamária consiste em 15 a 25 lóbulos 
de glândulas tubuloalveoiarcs compostas, cuja função é 
secretar leite para nutrir os recém-nascidos. Cada lóbulo, 
separado dos vizinhos por tecido conjuntivo denso e 
muito tecido adiposo, é na realidade uma glândula indivi- 
dualizada com seu próprio dueto cxcretor, chamado dueto 
galactóforo (Figura 22.25). Esses duetos, que medem 2 a 
4,5 cm de comprimento, emergem independentemente no 
mamilo, que tem 15 a 25 aberturas, cada uma com aproxi- 
madamente 0,5 mm de diâmetro. A estrutura histológica 
das glândulas mamárias varia de acordo com o sexo, a idade 
e o estado fisiológico. 

- Estrutura das glândulas mamárias durante a 
puberdade e na mulher adulta 

Antes da puberdade, as glândulas mamárias são com- 
postas de porções dilatadas, os seios galactóforos c 
várias ramificações desses seios, os duetos galactófòros 
(Figura 22,25). 
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O desenvolvimento das glândulas mamárias em meninas 
durante a puberdade faz parte das características sexuais 
secundárias. Durante esse período, as mamas aumentam 
de tamanho e desenvolvem um mamilo proeminente. Em 
meninos as mamas permanecem normalmente planas. 

O aumento das mamas durante a puberdade resulta do 
acúmulo de tecido adiposo e conjuntivo, além de certo 
crescimento e ramificação dos duetos galactóforos. A proli- 
feração dos duetos galactóforos e o acúmulo de gordura se 
devem ao aumento da quantidade de estrógenos circulantes 
durante a puberdade. 

Na mulher adulta, a estrutura característica da glândula 
- o lóbulo - desenvolve-se a partir das extremidades dos 
menores duetos (Figura 22,26). Um lóbulo consiste em 
vários duetos intralobulares que se unem em um dueto 
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Figura 22.25 Desenho esquemático de mamafeminina que mostre a glândula mamá- 
ria inativa e ativa. Cada dueto oa lacto fora com suas ramificações menores é uma glândula 
independente e constitui um lóbulo da glândula. 


interiobular terminal (Figura 22.27A). Cada lóbulo c imerso 
em tecido conjuntivo intralobular frouxo e muito celular i- 
zado, sendo que o tecido conjuntivo interiobular que separa 
os lóbulos é mais denso e menos celular iza do. 

Próximo à abertura do mamilo, os duetos galactóforos 
se dilatam para formar os seios galactóforos (Figura 22.25). 
As aberturas externas dos duetos galactóforos são reves- 
tidas por epitelio estratificado pavimentoso. Esse epitéiio 
bruscamente se transforma em estratificado colunar ou 
cuboidc nos duetos galactóforos. O revestimento dos due- 
tos galactóforos e duetos interiobular cs terminais é for- 
mado por epitelio simples cuboide, envolvido por células 
mioepiteliais. 

O tecido conjuntivo que cerca os alvéolos contém mui- 
tos linfócitos e plasmócitos. A população de plasmódtos 
aumenta signific atiramente no fim da gravidez; eles são 
responsáveis pela secreção de imunoglobulinas (IgA secre- 
tora), que conferem imunidade passiva ao recém-nascido. 

A estrutura histológica dessas glândulas sofre pequenas 
alterações durante o ciclo menstrual, por exemplo, proli- 
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Figura 22.26 Modificações da glândula mamária. A. Na ausência de gestação a glân- 
dula é quiescente e indiferenciada, Seu sistema de duetos é inativo. 8. Durante a gestação 
os alvéolos proliferam nas extremidades d os duetos e se preparam paia a secreção de leite. 
C. Durante a lactação os alvéolos são completa mente diferenciados e a secreção de leite é 
abundante. Quando a lactação é suspensa, a glândula reverte ao estado não gtavídico. 
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Figu rd 22,27 Glândula mamária em repouso e em lactação. A, Pio estado de repouso 
a glândula é formada por duetos galactoforos imersos em tecido conjuntivo. B. Durante a 
I actação há cresci mento d e i números a I véo los (A) nas extremidades dos duetos gala ctóforos 
que cresceram e se ramificaram; frequentemente se observa secreção no interior dos alvéolos 
(serus). (Fotomicrogiafia. HE. Médio aumento.) 


ft ração de células dos duetos em torno da época de ovula- 
ção. Essas mudanças coincidem com o período no qual o 
estrógeno circulante está no seu pico. A maior hidratação 
do tecido conjuntivo na fase pré -menstrual pode provocar 
aumento do volume da mama. 

O mamilo tem forma cônica e pode ser rosa, marrom - 
claro ou marrom -es curo. Externamente, é coberto por epi- 
télio estratificado pavimentos o queratinizado contínuo com 
o da pele adjacente. A pele ao redor do mamilo constitui a 
aréola. A sua cor escurece durante a gravidez, como resul- 
tado de acúmulo local de meíanina, e após o parto pode 
ficar mais claro, mas raramente retorna à sua tonalidade 
original. O epitélio do mamilo repousa sobre uma camada 
de tecido conjuntivo rico em fibras musculares lisas. Essas 
fibras estão dispostas circularmente ao redor dos duetos 
galactoforos mais profundos e paralelamente a eles quando 
estes entram no mamilo. O mamilo é provido de abundan- 
tes terminações nervosas sensoriais, importantes para pro - 
duzir o reflexo da ejeção do leite peia secreção de ocitocina 
(ver Capítulo 20). 



- Glândulas mamárias durante a 
gravidez e a lactação 

As glândulas mamárias sofrem intenso crescimento 
durante a gravidez por ação sinérgica de vários hormônios, 
principalmente estrógenos, progesterona, prolactina e íacto- 
gênio placentário humano. Uma das ações desses hormônios 
é o desenvolvimento de alvéolos nas extremidades dos duetos 
interlobulares terminais (Figuras 22.25 e 22.26). Os alvéolos 
são conjuntos esféricos ou arredondados de células e pitei iais 
que são as estruturas ativamente secretoras de leite na lactação 
(Figura 22.27B). Quatro a seis células mioepiteliais de forma 
estrelada envolvem cada alvéolo; elas se localizam entre as célu- 
las epiteliais alveolares e a lamina basal do epitélio. Durante a 
lactação a quantidade de tecido conjuntivo e adiposo diminui 
consideravelmente em relação ao parênquima. 

Algumas gotículas de gordura e vacúolos secretores 
limitados por membrana contendo vários agregados de 
proteínas de leite são encontrados no citoplasma apical das 
células alveolares no fim da gestação. Na lactação as células 
secretoras se tornam cuboides pequenas e baixas, e o seu 
citoplasma contém gotículas esféricas de vários tamanhos 
que contêm triglicerídios principalmente neutros. Essas 
gotículas de lipídio são liberadas no lúmen envolvidas por 
uma porção da membrana apical da célula (Figura 22.28). 
Lipídios constituem aproximadamente 4% do leite humano. 
O leite produzido peias células epiteliais dos alvéolos se 
acumula no lúmen dos alvéolos e dentro dos duetos galac- 
tóforos (Figura 22.2713). 

Além das gotículas de lipídios há, na porção apical das 
células secretoras, um número grande de vacúolos limita- 
dos por membrana que contêm caseínas e outras proteínas 
do leite, que incluem lactalbumina e IgA. As proteínas cons- 
tituem aproximadamente 1,5% do leite humano. Lactose, o 
açúcar do leite, é sintetizada a partir de glicose e galactose e 
constitui aproximadamente 7% do leite humano. 
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A primeira secreção das glândulas mamárias após o parto è cfiamada 
colostro. Contém menos gordura e mais proteína que o leite regular e é 
rico em anticorpos (predominantemente IgA secretora), que fornecem 
algum grau de imunidade passiva ao recém-nascido, especialmente no 
lúmen intestinal. 

Quando uma mulfier está amamentando, a ação mecânica da sucção 
do mamilo estimula receptores táteis, resultando em liberação de ocito- 
cina da neuro-hipófise. Este hormônio causa a contração das células mioe- 
piteliais nos alvéolos e duetos, resultando em expulsão do leite (reflexo de 
ejeção do leite). Estímulos emocionais negativos, como frustração, ansie- 
dade ou raiva, podem se refletir no funcionamento do hipotálamo e inibir 

a libera cã ode ocitocina, prevenindo, assino, o reflexo. 

V 


- Regressão pós-lactacional e involução 
senil das glândulas mamárias 

Quando cessa a amamentação (desmame), a maioria dos 
alvéolos desenvolvidos durante a gravidez sofre degenera- 
ção por apoptose. Células inteiras são liberadas no lúmen 
dos alvéolos e seus restos são retirados por macrófagos. 
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Figura 22.28 Células secretoras da glândula mamária. Mate da esquerda para a direita 
o acúmulo e a extrusão de lipídios e proteínas, As proteínas sáo liberadas por enocitose. 



Depois da menopausa, ocorre a involuçáo das glându- 
las mamárias em consequência da diminuição da produção 
regular de hormônios sexuais. A involuçáo é caracterizada 
por redução em tamanho e atrofia das porções secretoras e, 
até certo ponto, dos duetos. Modificações atróficas atingem 
também o tecido conjuntivo interlobular, 
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► Introdução 

Informações recebidas do ambiente externo ao orga- 
nismo são constantemente enviadas ao sistema nervoso 
central por meio dos órgãos dos sentidos. Na porção inicial 
desses órgãos existem estruturas especiais, os receptores, 
cuja função é converter diferentes formas de energia em alte- 
rações do potencial de suas membranas. Neste capítulo serão 
estudados os sistemas fotorieceptor c audiorrcccptor. 

► Sistema fotorreceptor 

- Globo ocular 

Os olhos são órgãos fotossensíveis complexos que alcan- 
çaram alto grau de evolução, possibilitando uma análise 
minuciosa quanto à forma dos objetos, sua cor e a intensi- 
dade de luz refletida. Cada olho fica dentro de uma caixa 
óssea protetora - a órbita - e apresenta basicamente uma 
câmara escura, uma camada de células receptoras sensoriais, 
um sistema de lentes para focalizar a imagem c um sistema de 


células para iniciar o processamento dos estímulos e enviá-los 
ao córtex cerebral. O olho (Figura 23.1) é constituído por três 
túnicas dispostas concentricamcnte: (1) a camada externa, 
formada pela esdera (ou esclerótica) c pela córnea; (2) a 
camada média ou túnica vascular, constituída pelo coroide, 
pelo corpo dliar c pela íris; e (3) a camada interna ou retina, 
que se comunica com o cérebro pelo nervo óptico; na rea- 
lidade, a retina e o nervo óptico são partes do sistema ner- 
voso central, tanto por suas estruturas como por suas fun- 
ções e origens embriológicas, apesar de se localizarem fora 
do crânio (Figuras 23.1 e 23.2). Além desses envoltórios, o 
olho apresenta o cristalino ou lente, uma estrutura bieon- 
vexa transparente que c mantida em posição graças a um 
ligamento circular, a zônula ciliar, que se insere sobre um 
espessamento da camada média, o corpo dliar (Figuras 23.1 
c 23.2). Em frente ao cristalino há uma expansão pigmentada 
c opaca da camada média, que o recobre em parte, a íris, O 
olho tem três compartimentos: a câmara anterior, situada 
entre a íris e a córnea; a câmara posterior, entre a íris c o 
cristalino; e o espaço vítreo, situado atrás do cristalino e cir- 
cundado pela retina (Figura 23.2). Na câmara anterior e na 
posterior existe um líquido que contém proteínas: o humor 
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Figura 23,1 Estruturas internas do olho humano. (Adaptada de um original de Paul Peck e teproduzida, com autorização, àtAnatmyoftíieiye, laboratório Lederle.) 
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Figura 23.2 Desenho esquemático Miando a estrutura do olho direita mostrando a retina, a fóvea e o corpo ciliar. Na parte inferior foi desenhada a fòvea em maior aumento: 1. 
axônios de células ganglionares; 2, células hipolares; 3, hastonetes; 4 r con es, 0 desenho mostra também aumentos da retina e do corpo dliar. (A daptadae reproduzida, com autorização, 
de Ham AW: Hiítolcgy, 6th ed. Lippincott, 1969.) 


aquoso. O espaço vítreo, que é limitado pela retina c pelo 
cristalino, apresenta-se cheio de uma substância viscosa e 
gelatinosa, o corpo vítreo. 

Note que os termos interno e externo, com referência ao 
globo ocular, referem-se à anatomia macroscópica do pró- 
prio globo ocular. Interna significa uma estrutura que esteja 
mais próxima do centro do globo e externa é a estrutura 
localizada nas proximidades da periferia do globo ocular. 

O aparelho lacrimal e as pálpebras, embora localizados 
fora do globo ocular, fazem parte do aparelho ocular, e tam- 
bém serão objeto de análise neste capítulo. 

Camada externa ou túnica fibrosa 

Apresenta-se opaca e esbranquiçada nos seus cinco 
sextos posteriores. Essa região é denominada esdera 
(Figura 23.3). É formada por tecido conjuntivo rico em 
fibras colágenas que se cntrecruzam c seguem, de modo 
geral, direções paralelas à superfície do olho, 

A superfície externa da esclera apresenta-se envolta por 
uma camada de tecido conjuntivo denso - a cápsula de 


Tenon - à qual se prende por um sistema muito frouxo de 
finas fibras colágenas que correm dentro de um espaço cha- 
mado espaço de Tenon. Graças a essa disposição, o globo 
ocular pode sofrer movimentos de rotação em todas as 
direções. 

Entre a esclera c a coroidc encontra-se a lâmina 
supracoróidea, uma camada de tecido conjuntivo frouxo, 
rica em células que contêm melanina, em fibroblastos e 
fibras elásticas. 

No seu sexto anterior, a túnica fibrosa apresenta-se 
transparente e recebe o nome de córnea. Em um corte 
transversal da córnea (Figura 23.4) distinguem- se cinco 
regiões: epitélio anterior, membrana de Bowman, estroma, 
membrana de Descemet c epitélio posterior ou endotélio. 
O epitélio comeano anterior é estratificado pavimentoso 
não queratinizado, constituído por cinco a seis camadas 
celulares. Esse epitélio contém numerosas terminações 
nervosas livres, o que explica a grande sensibilidade da 
córnea, Habitualmente são observadas mitoses na camada 
basal do epitélio, que é dotado de elevada capacidade de 
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Figura 23.3 Corte da coroideeda esclera. Acoroide é uma camada detecldo corcjuntivo muito vasculariíado [pontos rfe seis) e contendo células com melanina (melanódtos). Gran- 
de parte dos nutrientes da retina vem dos vasos sanguíneos da coroide, A esclera é constituída por tecido conjuntivo denso, com feixes paralelos de fibras colágenas (colágeno tipo I). 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Médio aumento.) 


regeneração. Era 7 dias todas as cédulas do epi tédio anterior 
da córnea são renovadas. As células mais superficiais desse 
epitédio apresentam microvilos mergulhados em um fluido 
protetor que contém lipídios e giicoproteínas. 

Abaixo do epitédio e de sua membrana basal obser- 
va-se uma camada homogênea e reiativamente espessa (7 
a 12 p,m), constituída por delgadas fibras colágenas cru- 
zadas cm todas as direções, a membrana dc Bowman 
(Figura 23.4). Esta é uma formação de grande resistência, 
contribuindo para reforçar a estrutura da córnea. 

O estroma da córnea apresenta-se constituído por múl- 
tiplas camadas de fibras colágenas (Figura 23.4). Cada 
camada apresenta fibras orientadas paralelamente. Dc uma 
camada para outra, porém, a direção das fibras é diferente, 
formando vários ângulos. Frequentemente, algumas fibras 
passam de uma camada para outra, mantendo as camadas 
firmemente unidas. Entre as várias camadas de fibras colá- 
genas encontram-se fibroblastos. O conjunto dc células e 
fibras encontra-se imerso em uma substância fundamental 
gelatinosa, constituída por um complexo mctacromático que 
contém giicoproteínas e sulfato de condroitina. Observam- se 
também, com frequência, leucócitos, principalmente linfó- 
citos, migrando no estroma corneano, que é avascular. A 
membrana de Desccmet é uma estrutura com 5 a 10 |xm de 
espessura, constituída de fibrilas colágenas organizadas como 
uma rede tridimensional. O cpitélio posterior ou endotélio 
da córnea é do tipo pavimentos o simples. 

Limbo 

É a zona de transição da córnea, que é transparente, para 
a esclera. O colágeno da córnea, de homogêneo e trans- 
parente, transforma-se em fibroso e opaco. Nesta zona 


(limbo), altamente vascularizada, existem vasos sanguí- 
neos que assumem papel importante nos processos infla- 
matórios da córnea. A córnea é uma estrutura avascular e 
sua nutrição se dá pela difusão de metabólitos dos vasos 
sanguíneos e do fluido da câmara anterior do olho. Nota-se 
também no estroma um canal de contorno irregular, reves- 
tido por endotélio, que circunda a transição esclerocomcal 
(limbo), denominado canal de Schlcmm (Figura 23.1). 
Nesse canal, o humor aquoso produzido nos processos 



Figura 23.4 Desenho tridimensional da córnea. (Adaptada e reproduzida, com autoriza- 
ção, de Hogan MJ, Abara do J A, Weddell JE: Hrstotogy oftiieHman Eyt Saiinders, 1971.) 
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ciliares c drenado para o sistema venoso. Isso 
é possível em razão de um sistema de espaços 
cm labirinto, os espaços de Fontana, que vão Tecido 
do endotélio da córnea ao canal de Schicmm, conjuntivo 
O epitélio corneano, nessa região, transfor- 
ma-se gradualmente no epitélio da conjuntiva 
(ver mais adiante) . Corpo ciliar 


Processos 

ciliares 


Fibras da 
zônula 


Cristalino 


Figura 23.S Vista anterior dos processos ciliares, que mostra as fibras da zônula que ligam o cristalino ao 
corpo ciliar. Colunas de libras da zônula (A) em ambos os lados dos processos ciliares (B) encontram-se em um 
mesmo local (C) r onde se prendem ao cristalino. (Reproduzida, com autorização, de Hogan MJ, Atoado JA, 
Weddefl JE: Hütofogy úftheHuman Eye. Saunders, 1971.) 


Camada média ou túnica vascular 

A túnica média (vascular) é constituída por 
três regiões que, vistas da parte posterior para 
a anterior, são: a coroide, o corpo ciliar e a 
íris (Figura 23.1). 

A coroide c uma camada rica em vasos 
sanguíneos, daí ser chamada também de 
túnica vascular. Entre os vasos observa-se um 
tecido conjuntivo frouxo, que é rico em célu- 
las, fibras colágcnas e elásticas. É frequente a 
presença de células contendo melanina, que 
conferem cor escura a essa camada. A porção 
mais interna da coroide é muito rica em capi- 
lares sanguíneos, o que ihe valeu o nome de 
corio capilar. Desempenha papel importante 
na nutrição da retina, e lesões da coriocapilar 
podem levar a alterações da retina. Separando 
essa subcamada da retina, observa-se uma 
fina membrana (3 a 4 pm) de aspecto hialino, 
chamada de membrana de Bruch. 

O corpo ciliar é uma dilatação da coroide 
na altura do cristalino. Tem aspecto de um anel espesso, 
contínuo, revestindo a superfície interna da esclcra. Em um 
corte transversal (Figura 23.1) aparece como um triângulo 
do qual uma das faces está de frente para o corpo vítreo, a 
outra para a esclera, e a terceira face para o cristalino e para 


a câmara posterior do olho. Essa face apresenta contornos 
irregulares, formando saliências, que recebem o nome de 
processos ciliares (Figuras 23.5 a 23.7). 

O componente básico dessa região c tecido conjuntivo 
(rico cm fibras elásticas, células pigmentares c capilares 



Figura 23.6 Corte das processos ciliares, que mostra o epitélio, com a camada interna pigmentada ea externa sem pigmento. A camada epitelíal bírelularseapoia em tecido conjuntivo 
(touxo. (Paranosanilina e azul de toluidina, Médio aumento.) 
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Figura 2 3 .7 Corte de processo ciliar. Note os grânulos escuros de melanin a nas células da camada interna. A camada epitelial externa não tem melanina. (Faranosanilina e azul de 
toluidina, Grande aumento) 


fenestrados}, no interior do qual se encontra o músculo 
ciliar (Figura 23.2). Esse músculo é constituído por três 
feixes de fibras musculares lisas que se inserem de um 
lado na esclera e, do outro, em diferentes regiões do corpo 
ciliar. Um desses feixes tem a função de distender a coroide, 
enquanto o outro, quando contraído, relaxa a tensão do 
cristalino. Essas contrações musculares são importantes no 
mecanismo de acomodação visual para focalizar objetos 
situados em diferentes distâncias. 

As duas faces do corpo ciliar - uma que está de frente 
para o corpo vítreo e outra que está de frente para o crista 
lino e para a câmara posterior são revestidas por um pro 
iongamento da retina. Esse prolongamento é constituído 
por duas camadas celulares, uma que se liga ao corpo ciliar 
e outra que cobre a primeira camada. A camada direta 
mente aderente ao corpo ciliar é formada por células colu- 
nares ricas em melanina. Corresponde à projeção anterior 
da camada pigmentar da retina. A segunda camada, que 
cobre a primeira, é derivada da camada sensorial da retina 
e é formada por epitélio simples colunar, 

Os processos ciliares são extensões de uma das faces do 
corpo ciliar. São formados por um eixo conjuntivo recoberto 
por camada dupla de células epiteliais (Figuras 23.6 e 23.7). 
A camada externa, sem pigmento, recebe o nome de epité- 
lio ciliar. A camada interna é constituída por células com 
melanina, A camada externa, ou epitélio ciliar, apresenta ao 
microscópio eletrônico uma intensa invagí nação da porção 
basal da membrana celular. Essa disposição é característica 
de epitélios que transportam íons e água (ver Capítulo 4). 
O humor aquoso é produzido nos processos ciliares com a 
participação do epitélio ciliar. Esse humor flui para a câmara 
posterior do olho em direção ao cristalino, passa entre o cris 
talino e a íris e chega à câmara anterior, onde a direção do 
seu fluxo muda de 180°, dirigindo-se ao ângulo formado pda 


íris com a zona de transição escierocorneal ou limbo. Nesse 
ângulo, o humor aquoso penetra os espaços labirínticos 
(espaços de Fontana) e finalmente alcança um único canal 
irregular chamado dueto de Schfemm (Figura 23.2), reves- 
tido por células endoteliais. Este, por sua vez, comunica- se 
com pequenas veias da esclera, para as quais o humor aquoso 
é drenado. O processo é contínuo e explica a renovação cons- 
tante do conteúdo aquoso das câmaras do olho. 

A íris é um prolongamento da coroide que cobre parte 
do cristalino. A íris tem um orifício circular central, a 
pupila (Figura 23,1). A sua superfície anterior é irregular, 
apresentando fendas e elevações, ao contrário da superfície 
posterior, que é lisa. 

A face anterior da íris é revestida por epitélio pavimen- 
tos o simples, continuação do endotélio da córnea. Segue-se 
um tecido conjuntivo pouco vascularizado, com poucas 
fibras e grande quantidade de fibroblastos e células pig- 
mentares, seguido, por sua vez, de uma camada rica em 
vasos sanguíneos, imersos em um tecido conjuntivo frouxo 
(Figura 23.8) A íris é coberta, na sua superfície posterior, 
pela mesma camada epitelial dupla que recobre o corpo 
ciliar e seus processos. Nessa região, entretanto, a camada 
com melanina é mais rica neste pigmento. A abundância de 
células com melanina em várias porções do olho tem como 
função principal impedir a entrada de raios luminosos, 
exceto os que vão formar a imagem na retina (o globo ocular 
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Quando ocorre defeito no fluxo do humor aquoso, por obstrução dos 
canais encontrados no ângulo iridiano, aumenta a pressão intraocular; 
esta afecção é denominada glaucoma. A pressão íntra ocular aumentada 
po ú e ca usar lesão da retina e até perd a da visão. 
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Figura 23.6 Corte da íris, estrutura que apresenta uma parte central de tecido conjuntivo multo vasculariza do {pontas de sm). À camada epiteliaí interna é pigmentada, mas a 
cantada externa, constituída por células achatadas, não apresenta pigmento. Os músculos dilatador e constritor controlam o diâmetro da pupila. (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Médio aumento.) 


é uma câmara escura). Os melanó eitos da íris influenciam 
a cor dos olhos, na realidade a cor da íris. Quando a pessoa 
tem poucas células pigmentares na íris, a luz refletida apa- 
rece-nos como azul, devido à absorção do seu componente 
vermelho durante o trajeto iridiano. À medida que maiores 
quantidades de melanina se acumulam no trajeto, a cor da 
íris vai passando a cinza, a verde c a castanho. Em albinos 
não há melanina, e a cor rósea é devida à reflexão da luz 
pelos vasos sanguíneos da íris, que apresenta, na sua espes- 
sura, feixes de fibras musculares lisas que se originam do 
músculo ciliar e prosseguem em direção radial para as bor- 
das da pupila. Um pouco antes de alcançar a pupila, esses 
feixes se bifurcam, formando um Y de haste alongada. Os 
ramos dessa bifurcação se entrelaçam, formando um anel 
muscular com fibras circulares, ao qual se deu o nome de 
esfincter da pupila. As hastes alongadas do Y formam o 
músculo dilatador da pupila, que tem uma ação oposta à 
do esfíncter. O esfíncter tem inervação parassimpática, e o 
dilatador da pupila é inervado pelo simpático. 

Cristalino 

O cristalino tem a forma de uma lente biconvexa e apre- 
senta grande elasticidade, que diminui progressivamente 
com a idade. O cristalino é constituído por três partes: 

■ Fibras do cristalino: apresentam-se sob a forma de 
elementos prismáticos finos e longos. São células alta- 
mente diferenciadas, derivadas das células originais do 
cristalino embrionário. Finalmentc perdem seus núcleos 
e alongam -se consideravelmente, podendo alcançar as 
dimensões de 8 mm de comprimento por 10 |xm de 
espessura. O citoplasma tem poucas organelas e cora -se 
levemente. As fibras do cristalino são unidas por des- 


mossomos c geralmente se orientam em direção paralela 
à superfície do cristalino 

■ Cápsula do cristalino: apresenta-se como um revesti- 
mento acclular homogêneo, hialino c mais espesso na 
face anterior do cristalino (Figura 23.9). É uma forma- 
ção muito elástica, constituída principaimente por colá- 
geno tipo IV e glicoproteí nas 

■ Epitélio subcapsular: é formado por uma camada única 
de células epiteliais cuboides, encontradas apenas na 
porção anterior do cristalino. É a partir desse epitélio 
que se originam as fibras responsáveis pelo aumento 
gradual do cristalino durante o processo de crescimento 
do globo ocular. 

O cristalino é mantido em posição por um sistema de 
fibras orientadas radialmcntc, chamado zônula ciliar. As 
fibras da zônula se inserem de um lado na cápsula do cris- 
talino e do outro no corpo ciliar (Figura 23.5). Esse sistema 
de fibras é importante no processo de acomodação, que pos- 
sibilita focalizar objetos próximos c distantes, o que se faz 
por mudança na curvatura do cristalino, graças à ação dos 
músculos ciliares transmitida pela zônula ciliar ao cristalino. 
Assim, quando o olho está cm repouso ou focalizando obje- 
tos distantes, o cristalino é mantido fracionado pela zônula 
díiar. Quando, entretanto, se focaliza um objeto próximo, o 
músculo ciliar se contrai, promovendo um deslocamento da 
coroide e do corpo ciliar na direção da região anterior do 
olho. A tensão exercida pela zônula é relaxada, e o cristalino 
torna-se mais espessoí, colocando o objeto em foco. 

Corpo vítreo 

O corpo vítreo ocupa a cavidade do olho que se situa 
atrás do cristalino. Tem aspecto de gel claro, transparente, 
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Figura 23.9 Corte de porçl o anterior do cristalino. 0 epitélio subcapsutor secreta a capsula do cristalino, que está corada em vermelho. Essa cápsula é uma membrana basal muito 
espessa, que contém cclágeno tipo IV e Iam ir ira. Abaixo do epitélio subcapsu lar se notam as fibras d o cristalino, que são células muito alongadas e que perderam seus núcleos e suas 
o rga n elas, tomando-se estruturas de I g adas, a I onga da s e trarsparertes, (Pkrosi rius-he matoxi lira. Wléd i o aum ento.) 


com raras fibrilas de colágeno. Seu componente principal é 
a água (cerca de 99%) e os glicosaminoglicanos altamente 
hidrófilos, em especial o ácido hialurônico. O corpo vítreo 
contém poucas células, que participam da síntese do mate 
riaí extracelular. 

Retina 

A retina origina -se de uma e vagina çâo do diencéfalo que, 
à medida que evolui, aprofunda- se no centro, formando 
uma estrutura de paredes duplas, o cálice óptico. A parede 
mais externa dá origem a uma delgada camada constituída 
por epitélio cúbico simples, com células carregadas de pig 
mento, o epitélio pigmentar da retina. Os fotorreceptores 
c todo o restante da retina têm origem na parede interna 
do cálice óptico. A camada pigmentar da retina adere for- 
temente á coroide, mas prende- se fracamente á camada 
fotossensível (interna). 

O epitélio pigmentar é constituído por células cúbicas 
com núcleo em posiçào basal. A regiáo basal dessas célu- 
las se prende foríemente à membrana de Bruch e apresenta 
invagi nações da membrana pí asmática e muitas mitocôn- 
drias, o que sugere forte atividade de transporte iônico. 
O ápice celular apresenta dois tipos de prolongamentos: 
microvilos delgados e abundantes e bainhas cilíndricas que 
envolvem a extremidade dos fotorreceptores. 
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Os d es cola mentos da retina, processos observados com certa frequência, 
ocorrem na região de contato do epitélio pigmentar com a camada 
fotossensível, em razão da precária união das camadas celulares nesse 
local. Esse descolamento prejudica a visão e pode tomar-se grave caso 
não seja tratado com urgência. 


O citoplasma das células pigmentares contém abundante 
retículo endopl asmático liso, o que tem sido relacionado 
com os processos de transporte e esíeriti cação da vitamina 
A usada pelos fotorreceptores, As células pigmentares sin- 
tetizam melanina, que se acumula sob a forma de grânulos, 
principal mente nas extensões citopl asmáticas, com a fun 
çào de absorver a luz que estimulou os fotorreceptores. 

Além das três funções anteriormente mencionadas, a 
célula pigmentar apresenta no seu ápice lisossomos secun 
dários resultantes do processo de fagocitose e digestão dos 
fragmentos das extremidades dos bastonetes. A estrutura 
dos bastonetes e o processo de desprendimento de frag- 
mentos de seus ápices serào estudados logo adiante. 

A parte da retina situada na região posterior do globo 
ocular apresenta, de fora para dentro, as seguintes cama- 
das: 

■ Camada das células fotossensitívas, os cones e os basto- 
netes (Figuras 23. 10 e 23. 1 1 ) 

■ Camada dos neurônios bipolares, que unem funcional- 
mente as células dos cones e dos bastonetes ás células 
ganglionares 

■ Ca ma da d as célttl as gangl í onar es , que estabelece con tat o 
na sua extremidade externa com os neurônios bipolares 
e continua na porção interna com as fibras nervosas que 
convergem, formando o nervo óptico (Figura 23.12). 

Entre a camada das células dos cones e bastonetes e a dos 
neurônios bipolares observa-se uma regiáo na qual ocor- 
rem as sinapses entre essas duas células, a qual recebeu o 
nome de camada sináptica externa ou plexiforme externa 
(Figura 23.12). A camada sináptica interna ou plexiforme 
interna deriva dos contatos entre as células bipolares e gan- 
glionares. Note-se que os raios luminosos atravessam as 
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Figura 23.1 0 Corte da retina, que mostra alguns de seus componentes. (Paianosanilinè e azul de toluidina. Pequeno aumento.) 
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Figura 23.1 1 Desenho esquemático das três camadas da neurtmios da retina. As sem representam a incidência da luz, 0 impulsa gerado nos cooes e bastonetes, pelo estímulo 
luminoso, transita em sentido inverso. [Adaptada e reproduzida, com autorização, de Boycott & Dowfing: PíocftSochnd (8Í0S) 166 : 80 , 1966 ,) 
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Figura 23.1 2 Desenho que ilustra a íntima associação entre as células de Müller e os 
ne urânios da reti na. As céEu las ú e M ü lie r, Te p resenfòdas em rosa, pa re te m ser eq uiva I entes 
aos astrócitos do sistema nervoso central. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de 
Hogan MJ eí á\Histologyof. theHumn fye. Saundeis, 1971.) 


células ganglionares c as bipoiares para alcançar os elemen- 
tos fotossensívcis. 

Os cones e bastonetes (Figura 23.13) são células com 
dois polos, cujo único dendrito é fotossensível, enquanto 
o outro polo forma sinapse com outras células bipoiares 
(Figura 23.11). 

Os prolongamentos fotossensívcis (dcndritos) assumem 
a forma de cone ou de bastonete, daí os nomes dados a essas 
células. Tanto os cones como os bastonetes atravessam uma 
estrutura homogênea, a membrana limitante externa, que 
o microscópio eletrônico mostrou ser formada por uma 
série de complexos juncionais entre as células fotor recepto- 
ras e as células de Müllcr. Os núcleos das células dos cones 
gcralmentc se dispõem cm uma só altura c perto da mem- 
brana limitante, o que não ocorre com os núcleos das célu- 
las dos bastonetes. As porções receptoras dessas células, 
isto é, os cones e os bastonetes, apresentam uma estrutura 
complexa. 

Os bastonetes são células finas, alongadas e formadas por 
duas porções distintas (Figura 23.13). O segmento externo 
é constituído por microvcsícuias achatadas, que formam 
discos empilhados como se fossem moedas. Esse segmento 
externo, também chamado segmento interno, está sepa- 
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Figura 23.13 Desenho esquemático da ultraeslrutura dos cones e bastonetes. A região 
delimitada por um retângulo corresponde à fotomicrografia da Figura 21.14. (Adaptada e 
reproduzida, com autorização, de Cheviemont M: Notions de (ytologie et Histologie. S.A, 
Desoer Edltions [Liègeí, 1966.) 


rado do restante da célula por uma constrição. Logo abaixo 
desta há um corpúsculo basal, do qual se origina um cílio 
que se situa no segmento externo. O segmento interno é 
rico em glicogênio e há muitas mitocôndrias localizadas 
perto da constrição (Figura 23.14). 

Graças ao emprego de métodos radioauto gráficos, 
demonstrou-se que as proteínas dos bastonetes são sinte- 
tizadas no segmento interno e migram para o segmento 
externo, no qual participam da constituição da membrana 
dos discos. 

Os discos migram, gradualmente, para a extremidade 
dos bastonetes, onde se despregam, sendo fagocitados e 
digeridos pelas células do epitélio pigmentar (Figuras 23.15 
c 23.16). Nos cones, a formação de novos discos se restringe 
ao período de crescimento. 

Admite- se que uma retina humana tenha aproximada- 
mente 120 milhões de bastonetes. Os bastonetes, que são 
extremamente sensíveis à luz, são os principais receptores 
para baixos níveis de luz. 

Os cones são também células alongadas que contêm seg- 
mentos interno e externo, corpo basal com cílio e acúmulo 
de mitocôndrias (Figura 23.13). No segmento externo tam- 
bém são observados discos empilhados, mas estes se origi- 
nam de invaginações da membrana celular (Figura 23.13). 
Existem aproximadamente 6 milhões de cones em urna 
retina humana. São elementos de percepção da luz em 
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Figura 23.1 4 Vlicroçrafia eletrônica de corte da Tetina. A parte superior da mkrografia 
mestra os segmentos internos, A região fotosseitsível consiste em discos membranosos 
paralelos. As mitocõndrias se acumulam no segmento interno. Na parte média da figura 
se observa um corpúsculo basal dando origem a um cílio, que se modifica no segmento 
externo. 

intensidade normal e possibilitam grande acuidade visual. 
Os basto netes são mais sensíveis à luz, porém só possibili- 
tam uma visão menos precisa. 

A camada dos neurônios bipolares é constituída por 
células de morfologia variável. De um modo geral, divi- 
dem-se em dois grupos: 

■ Células bipolares difusas, que estabelecem sinapse com 
dois ou mais fotor receptores, alcançando até seis 

■ Células bipolares monossinápticas, que estabelecem 
contato apenas com o axônio de uma célula cone. Essa 
célula bipolar estabelece contato, pela sua outra extremi- 
dade, apenas com uma célula ganglionar. Dessa maneira, 
alguns cones enviam seus impulsos por um trajeto sim- 
plificado. 

A camada das células ganglionares, além de estabelecer 
contato com as células bipolares, envia seus axônios, que 
não se ramificam, em direção a uma determinada região da 
retina, onde cies se agrupam e formam o nervo óptico. Nessa 
região não existem receptores, daí o seu nome de ponto 
cego da retina (Figura 23.2) ou papila do nervo óptico. 
As células ganglionares são típicas células nervosas, com 
núcleo grande e claro e citoplasma rico em RNA. Também 
as células ganglionares têm um tipo difuso, que estabelece 
contato com várias células bipolares, e um tipo monossi- 


náptico. Além desses, nas camadas da retina encontram-se 
outros tipos de células. Os principais são: 

■ Células horizontais, cujos prolongamentos colocados 
horizontalmcntc estabelecem contato entre vários fotor- 
rcccptores (Figura 23.20) 

■ Células amácrinas, que estabelecem contato com as 
ganglionares 

■ Células de sustentação do tipo dos astrócitos e micro- 
glia, além de um tipo celular muito ramificado e grande, 
chamado célula de Miiller (Figura 23.20). As células 
de Müller têm funções equivalentes às da neuróglia, 
servindo para sustentar, nutrir e isolar os neurônios da 
retina. 

A camada mais interna da retina e que a separa do corpo 
vítreo é a membrana limitante interna (Figura 23.12), 
constituída principalmcnte por expansões das células de 
Müller. A limitante interna tem 0,5 pm de espessura. 

Histofísiologia 

Após atravessar várias camadas da retina os raios lumi- 
nosos alcançam os cones e bastonetes, iniciando o processo 
visual. Este processo é extraordinariamente sensível, por- 
que um fóton é suficiente para desencadear a produção de 
potenciais elétricos em um bastonctc, Admite- se que a luz 
aja promovendo a descoloração dos pigmentos visuais. Esse 
processo fotoquímico causa potenciais de membrana que 
são transmitidos pelo nervo óptico até o cérebro, onde tem 
lugar a percepção visual. 

O pigmento visual inicialmente descorado é restaurado, 
e o processo pode iniciar-se novamente. Os pigmentos 
visuais se localizam nas vesículas achatadas dos cones e 
bastonetes c são constituídos pelo retineno, um aldeído da 
vitamina A ligado a proteínas específicas. Em humanos, os 
cones contêm três pigmentos diferentes, base química para 
a teoria tricolor da visão em cores. Acúmulos de mitocôn- 
drias, perto da porção fotos sensitiva dos cones e bastonetes, 
indicam que o processo consome muita energia. A retina 
apresenta escassos capilares, encontrados principalmente 
na região das camadas de células ganglionares e bipoia- 
res. Na camada das células fotos sensíveis a vascularização 
é praticamente inexistente. Admite- se que essa vasculari- 
zação deficiente explique o predomínio do metabolismo 
glicoiíticQ na retina. A observação clínica de que a retina 
é lesionada quando se descola indica que a maior parte de 
seus nutrientes provém da camada coriocapilar, difundin- 
do-se até a camada das células fotossensíveis, 

A fóvea é uma pequena região situada no eixo óptico da 
retina, onde a visão tem maior nitidez. A fóvea se apresenta 
como uma depressão rasa, sendo a espessura da retina, na 
sua porção central, consideravelmente diminuída devido a 
um afastamento das células bipolares e ganglionares para 
a periferia, ficando o centro da fóvea constituído apenas 
por cones (Figura 23.2). Na fóvea, portanto, a luz atinge as 
células fotorrcceptoras diretamente, sem ter de passar pelas 
outras camadas da retina, o que contribui para a nitidez 
da imagem lá formada. A luz não absorvida pelos cones 
e bastonetes é absorvida peio pigmento do epitélio c pela 
coro ide. 
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Fig ura 23.1 5 Vlicrografia eletrônica da interface das camadas fotossensitiva e pigmentaria retina. Na parte inferior da figura se observam duas células pigmentares unidas pm junções 
(J) entre suas membranas laterais, Acima das células pigmentares se notam as extremidades de diversos segmentos externos de bastonetes r quese interdigitam com prolongamentos 
apicais das células e pitei iais pigmentadas (P). Os vacúolos membianosus [seícrs} se destacaram das extremidades dos bastonetes, L, lisossomos. 


A estrutura da retina é variável de acordo com a zona 
estudada. Já foram referidos os pormenores da fóvea e do 
ponto cego. A fóvea só tem cones e bastonetes (na parte cen- 
tral, apenas cones) c o ponto cego não tem receptores. Além 
disso, observam- sc outras variações histológicas de signifi- 
cado fisiológico evidente, como, por exemplo, a densidade 
das células ganglionares. Na região periférica da retina, essas 
células são escassas, alcançando apenas algumas centenas 
por milímetro quadrado. Já a região que envolve a fóvea 
chega a ter centenas de milhares de células ganglionares por 
milímetro quadrado. Ê por isso que a visão na periferia da 
retina (visão periférica) é pouco nítida, contrastando com o 
que se observa na fóvea ou nos seus arredores, 

Embora uma retina contenha cerca de 126 milhões de 
receptores, o nervo óptico não tem mais do que 1 milhão 
de fibras. A informação recebida pelos receptores é sele- 
cionada e agrupada, durante o seu trajeto, pelas células da 
própria retina. Essas células codificam e integram a infor- 
mação fornecida pelos fotorrcccptorcs, enviando-as ao cór- 


tex cerebral. A retina é, portanto, uma estrutura receptora- 
integradora. 

- Estruturas acessórias do olho 

Conjuntiva 

Denomina-se conjuntiva a membrana mucosa que 
reveste a parte anterior da esclerótica e a superfície interna 
das pálpebras. O epitciio da conjuntiva é estratificado pris- 
mático e sua lâmina própria é de tecido conjuntivo frouxo. 

Pálpebras 

São dobras flexíveis de tecidos, que protegem o globo 
ocular. As pálpebras são constituídas, de fora para dentro, 
pelas seguintes estruturas (Figura 23.17): 

■ Pele com epitélio estratificado pavimentoso queratini- 
zado c derme de conjuntivo frouxo 
* Feixes de músculos estriados que formam o músculo 
orbicular do olho 
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Os fragmentos dos fotorreceptones 
são fagocitados pelas cé lufas 
epiteliais pigmentadas e digeridos 
pelas enzimas dos lisossomos. 


Transporte de vitamina A 
e sua este rifi cação no 
retículo endopl asmático Irso. 


Síntese de melanina pelo 
retículo endoplasmático 
rugoso, aparelho de Golgí 
e metanossomos. 

A melanrna absorve a íuz, 
após esta ter atuado sobre 
os receptores. 


Tran porte de íons pelas rnvagrn ações 
da membrana, graças à energia 
fornecida pelas mstocôndrias. 


Figura 23.1 6 Céluld pigmentar da retina. Observe que a sua porção apical apresenta processos que Envolvem a porção externa das célulasfotossensitivas, AcelulàEpIte li ai pigmentai 
tem abundante retículo endoplasmático liso e apresenta invaginações da membrana na região basal. 
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Figura 23.1 7 Ifustta^o da estrutura da pálpebra. 


■ Uma camada de tecido conjuntivo que apresenta um 
esp cs sarnento de tecido conjuntivo denso na extremi- 
dade das pálpebras - a placa palpcbral ou tarso - em 
cujo interior se encontram glândulas sebáceas alonga- 
das e dispostas vcrticalmente, as chamadas glândulas de 
Mcibomius outarsais (Figura 23.17) 

■ Camada mucosa, constituída pela conjuntiva anterior- 
mente descrita (epitélio prismático estratificado e tecido 
conjuntivo frouxo). 

Glândulas Iacrimais 

Localizadas na borda superoexterna da órbita, são glându- 
las serosas do tipo tubuloaiveolar composto (Figura 23.1 8). 
Desembocam por meio de 3 a 10 canais no fundo de saco 
superior, formado pela confluência da conjuntiva que reveste 
o olho com a que cobre posteriormente a pálpebra. 

As glândulas iacrimais (Figura 23.19) são constituídas 
por células serosas que contêm no seu ápice grânulos de 
secreção que se coram fracamcnte. A sua porção secretora 
é envolvida por células mioepiteliais. Essas glândulas pro- 
duzem uma secreção salina, com a mesma concentração de 
doreto de sódio que a do sangue. É um fluido pobre em 
proteínas e contém uma única enzima, a lisozima, que 
digere a cápsula de certas bactérias. 

A secreção lacrimai, continuamente produzida por essas 
glândulas, dirige-se para as carúnculas Iacrimais, que são 
elevações situadas no canto interno dos olhos. Nessa região, 
penetra em um sistema de duetos Iacrimais, revestidos por 
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Figura Z3.18 Folomitrografiã de um corte de glândula lacrímal. Observe as porções secretoras tubuloalveolares, os duetos excretores e vasos sanguíneos. (H&E. Médio aumento.) 


cpitélio pavimcntoso estratificado nao qucratinizado, que 
desembocam no mcato nasal inferior. 

► Sistema audiorreceptor 

- Aparelho auditivo ou órgão vestibulocodear 

As funções do órgão vestibulocodear se relacionam 
com o equilíbrio do corpo e com a audição (Figura 23.20). 
Consiste em três partes: 

■ Ouvido externo, que recebe as ondas sonoras 


■ Ouvido médio, no quai essas ondas são transformadas 
em vibrações mecânicas c transmitidas ao 

■ Ouvido interno, em que as vibrações estimulam os 
receptores e sofrem transdução para impulsos nervosos 
que vão alcançar o sistema nervoso central, via nervo 
acústico. 

O ouvido interno também tem as estruturas vestibula- 
res, que são especializadas para o sentido do equilíbrio. 

Ouvido externo 

Compreende o pavilhão da orelha, o meato acústico 
externo e a membrana do tímpano. 
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Figura 23.1 9 Corte de uma glândula latrimal, que mostra cortes de duetos excreto res, de vasos sanguíneos e muitas unidades secretoras. (Parairosanitoa e azul detoluidina, Médio 
aumento.) 
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Figura 23.20 Desenho esquemático que ilustra a disposição do órgão vestlbufocodear e ú trajeto das vibrações sonoras pelas orelhas externa, média e interna, (Adaptada erepTO- 
duzida, com autorização, de Best f H, Tayior MB: 7he Physiôlogkal Basti af Medicai Pcactice, fith ed. Williams & Wilkins, 1 966.) 


O pavilhão da orelha ajuda a captação do som, tem 
forma irregular e é constituído esscncialmente por uma 
placa de cartilagem elástica coberta por uma fina camada 
de peie dos dois lados. A pele contém glândulas sebáceas e 
poucas glândulas sudoríparas. 

O meato acústico externo abrange do pavilhão até a 
membrana do tímpano. Apresenta-se como um canal acha- 
tado, de paredes rígidas, que o mantém constantemente 
aberto. O terço externo desse canal apresenta cartilagem 
elástica, continuação da cartilagem do pavilhão da orelha. 
O arcabouço dos dois terços internos é constituído pelo 
osso temporal. O meato acústico é revestido internamente 
por pele rica cm pelos c glândulas sebáceas c ceruminosas. 
As glândulas ceruminosas são glândulas sudoríparas modi- 
ficadas (tubulosas enoveladas). Ao produto de secreção dos 
dois tipos glandulares do meato dá-se o nome de cerume, 
que é uma substância pastosa marrom, Tanto o cerume 
como os pelos do meato têm função protetora, dificultando 
a penetração de objetos estranhos, 

No fundo do meato encontra-se a membrana do tím- 
pano, de forma oval. Essa membrana é recoberta externa - 
mente por uma delgada camada de pele c interna mente por 
epitélio cúbico simples. Entre as duas camadas cpiteiiais se 
encontram duas camadas de fibras colágenas e fibrobiastos. 
Na camada externa essas fibras se encontram orientadas 
radialmente, ao passo que na camada interna são circulares. 
Além do colágeno, observa-se uma delgada rede de fibras 
elásticas. No quadrante anterossuperior da membrana 
timpânica não existem fibras. Essa região fica, portanto, 
flácida, recebendo o nome de membrana de Shrapncll. A 
membrana timpânica é a estrutura que transmite as ondas 
sonoras para os ossícuios do ouvido médio (Figura 23.20). 


Ouvido médio 

Localiza-se na espessura do osso temporal, como uma 
cavidade que separa a membrana timpânica da superfície 
óssea do ouvido interno. Em sua porção anterior se comu- 
nica com a faringe pela tuba auditiva ou de Eustáquio, Por 
sua porção posterior se comunica com as cavidades cheias 
de ar do processo mastoide do osso temporal. O ouvido 
médio é revestido por epitélio simples pavimentoso cuja 
lâmina própria se apresenta aderida ao periósteo. Perto 
do orifício da tuba auditiva, o epitélio torna-se prismático 
ciiiado e, à medida que se aproxima da faringe, observa-se 
a sua transição gradual para epitélio pseudoestratificado 
ciiiado A tuba auditiva encontra-se geralmente fechada, 
mas se abre durante o ato de deglutição, permitindo, assim, 
equilibrar a pressão externa com a do ouvido médio. 

Na parede medial notam-se duas regiões sem osso, reco- 
bertas apenas por uma membrana conjuntivoepitelial, as 
janelas oval e redonda (Figura 23.20). 

Unindo a janela oval à membrana do tímpano existe uma 
cadeia de três ossícuios articulados, formada por martelo, 
bigorna e estribo, que transmitem as vibrações mecânicas 
geradas na membrana timpânica até o ouvido interno. O 
martelo insere-se na membrana timpânica c o estribo na 
janela oval, ficando a bigorna entre esses dois ossícuios 
(Figura 23.20). Tais ossos são também revestidos por um 
epitélio pavimentoso simples. 

No ouvido médio há dois pequenos músculos estriados 
esqueléticos, o tensor do tímpano e o tensor do estribo, 
que se inserem no martelo e no estribo, respectivamente. 
Esses músculos participam da regulação da condução do 
estímulo sonoro. 
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Ouvido interno 

Também chamado labirinto, é uma estrutura complexa 
formada por sacos mcmbranosos cheios de líquido, que se 
encontram alojados dentro de cavidades na porção pétrea 
do osso temporal, 

O conjunto de cavidades e canais limitados por tecido 
ósseo chama-se labirinto ósseo. Dentro desse labirinto 
ósseo encontram-se estruturas membranosas que ocupam 
pardalmcnte as cavidades ósseas, seguindo geralmente - 
mas não sempre - a sua forma (Figura 23.20). É o labirinto 
membr anoso, que, apesar de em certas regiões se ligar à 
parede óssea, na maioria de sua extensão apresenta-se 
separado do osso, Existe, pois, um espaço entre o labirinto 
membranoso e o ósseo (Figura 23.20). Esse espaço é uma 
continuação do espaço subaracnóideo das meninges c se 
apresenta cheio de um fluido, a pcrüinfa, de composição 
semelhante à do líquido cefalorraquidiano. Além da peri- 
linfa, existem delgadas traves de tecido conjuntivo contendo 
vasos, os quais unem o periósteo que reveste o labirinto 
ósseo às estruturas membranosas, O interior das estruturas 
membranosas c cheio de um líquido, a endolinfa, de com- 
posição e origem diferentes da perilinfa. O labirinto mem- 
branoso é formado principaimente por epitélio de revesti- 
mento pavimentoso, circundado por uma delgada camada 
de tecido conjuntivo. Sc bem colocado pro fundamente, o 
epitélio do labirinto membranoso tem origem ectodérmica, 
pois deriva de uma invaginação ectodérmica da parede 
lateral do esboço cefálico do embrião. Esta invaginação 
transforma-se gradualmcntc em uma vesícula, a vesícula 
ótica, que perde contato com o ectoderma, alongando -se 
no esboço do futuro osso temporal. A vesícula única ini- 
cial prolifera c cresce irregularmente, originando os vários 
compartimentos do labirinto membranoso no adulto. O 
epitélio das suas paredes, em certas regiões, estabelece 
contato com os nervos vestibular e coclcar, espessando -se 
e diferenciando -se em órgãos especiais, os receptores, que 
são as máculas, cristas e o órgão espiral de Corti. 

O labirinto ósseo é constituído por uma cavidade central 
de forma irregular: o vestíbulo, onde desembocam, de um 
lado, os canais semicirculares e, de outro, a côdea. A dispo- 
sição do labirinto membranoso dentro do labirinto ósseo está 
ilustrada na Figura 23.20. Observe que o vestíbulo contém 
duas estruturas distintas, o século e o utriculo. No utrícuio 
desembocam os canais semicirculares. Cada um desses canais 
apresenta uma dilatação em uma das suas extremidades, as 
ampolas. O sáculo apresenta-se também dentro do vestí- 
bulo e está unido ao utrícuio e à cóclea por estreitos canais. 
Os duetos que ligam o utrícuio ao sáculo reúnem-se com a 
forma de um Y - o dueto cndolinfático (Figura 23.20). 

Sáculo e utrícuio 

O sáculo c o utrícuio são constituídos por epitélio simples 
pari mentos o, recoberto por delgada camada de tecido con- 
juntivo, do qual partem finas trabéculas para o periósteo que 
reveste o vestíbulo. O interior do sáculo e do utrícuio é cheio 
de endolinfa e apresenta pequenas regiões (2 a 3 mm) de epi- 
télio espessado e diferenciado em ncuroepitélio, as chamadas 
máculas, onde terminam ramos do nervo vestibular. Ambas 


as máculas (do sáculo e do utrícuio) apresentam-se dispostas 
perpendicularmcnte uma à outra e têm a mesma estrutura 
que será descrita a seguir c está ilustrada na Figura 23.21. As 
máculas são formadas basicamente pelas células de susten- 
tação e as receptoras ou sensoriais. 

As células receptoras apresentam dois tipos celulares, 
ambos contendo na superfície longos prolongamentos do 
tipo dos estereocílios, além de um cílio típico com seu cor- 
púsculo basal. Essas células são conhecidas como “células 
com pelos”. Um dos tipos de célula scnsorial tem forma de 
cálice e apresenta-se envolto por uma rede de terminações 
nervosas aferentes. O outro tipo é cilíndrico c mostra termi- 
nações nervosas aferentes e eferentes. Entre as células recep- 
toras encontram-se as células de sustentação (Figura 23.21), 
cilíndricas, com seus núcleos na região basal c microvilos na 
superfície apical. Cobrindo esse neuroepitélio encontra-se 
uma camada gelatinosa, de natureza glicoproteica, provavel- 
mente secretada pelas células de sustentação e na qual estão 
embebidos os prolongamentos celulares. Na superfície dessa 
gelatina observam- se concreções de carbonato de cálcio, os 
otólitos ou estatocônios (Figura 23.22). 

Duetos semicirculares 

Apresentam paredes de constituição semelhante à do 
utrícuio, isto é, epitélio pavimentoso simples e tecido con- 
juntivo. As áreas receptoras, entretanto, encontram-se nas 
ampolas e são constituídas por formações alongadas de 
neuroepitélio, chamadas cristas ampulares. Essas cristas 
apresentam estrutura parecida com a das máculas, só que 
na camada glicoproteica não existem estatocônios c ela 
se apresenta consideravelmente mais espessa, formando 
mesmo uma espécie de capuz cônico, a cúpula. A cúpula 
alcança a parede oposta da crista, obliterando a dilatação 
dos duetos semicirculares (Figura 23.23). 

Saco e dueto endolinfátkos 

As paredes do dueto cndolinfático são inicialmente reves- 
tidas por epitélio pavimentoso simples, que se transforma 
gradualmentc, à medida que se aproxima do saco endolin- 



Fig ura 23.21 Desenho esquemático que lustra a estrutura histológica das máculas. 
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Figura 23.22 A miCTografia eletrónica de varredura da superfície da mácula mostra os 
otólitos. (5.000 X. Cortesia de DJ Lima.) 

fatico, cm um epitélio cilíndrico, alto, o qual é formado por 
dois tipos celulares, um dos quais apresenta micro vilos na 
sua superfície, grande quantidade de vesículas de pinoci- 
tose e vacúolos. Acredita-se que essas células sejam respon- 
sáveis pela reabsorção da endolinfa e digestão de material 
estranho c de restos celulares. 

Cócfeaoucamof 

Esta estrutura é altamente especializada como órgão recep- 
tor de sons. Tem a forma de um canal de paredes ósseas enro- 
lado em forma de caracol, com aproximadamente 35 mm de 
extensão. Dentro, e ocupando apenas parte do canal ósseo, 
observa-se a porção membranosa, que adquire forma trian- 
gular quando vista cm corte transversal. Uma das foces desse 
triângulo apoia -se sobre o tecido ósseo. A cóclea enrola- se 
em torno de um cone de tecido ósseo esponjoso chamado 
modíolo, o qual contem no seu interior um gânglio nervoso, 
o gânglio espiral (Figura 23.24). Do modíolo parte lateral- 
mente uma saliência óssea cm espirai, que lembra a rosca de 
um parafuso: é a lâmina espiral óssea. O estudo da secção 
transversal de uma cóclea mostra que a sua porção membra- 
nosa tem, em corte, forma de triângulo, com um dos lados 
apoiados sobre a lâmina espiral óssea e o vértice apontado 
para o modíolo. A base desse triângulo liga-se à parede óssea 
da cóclea, formando uma região com células diferenciadas, 
denominada estria vascular. O lado superior do triângulo é 
formado pela membrana vestibular (ou Rcissner) e o lado 
inferior, pela lâmina espiral membranosa (Figura 23.24). 
Esta lâmina espiral apresenta uma complexa estrutura histo- 
lógica c é nela que se encontra o órgão de Corti, que tem as 
células receptoras da audição. 

O triângulo descrito divide o espaço ósseo da cóclea em 
três porções: uma superior ou escala vestibular, uma média, 
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Repouso Aceleração 

Figura 23.23 Crista ampularda orelha interna. A. Estrutura de uma crista ampular. 
8, Movimentos da cúpula em uma crista ampular durante a aceleração rotadonal. Asse/oc 
indicam a direção do movimento do fluido. (Adaptada e reproduzida, com autorização, de 
Wersall J: Studiesofthestruttuiesand irmeivattoií ofthesensory epithelium ofthe cristae 
ampliares inthe guinea pig, ,4tfr? Ctofarjtfrgof IStoáh] 1956; Suppl 126:1.) 

a escala média ou dueto coclear, e uma inferior ou escala 
timpânica. A razão desses nomes deve-se a escala vestibu- 
lar se abrir no vestíbulo c a escala timpânica, por sua vez, 
comunicar-se através da janela redonda com a orelha média 
ou cavidade timpânica (Figura 23.20). As escalas vestibular 
e timpânica, que constituem o labirinto ósseo, mostram-se 
cheias de perilinfa e se comunicam nas extremidades por 
meio de um pequeno orifício, a helicotrema (Figura 23.20). 
Já a escala média, na sua porção inicial, comunica- se com o 
sáculo peio dueto reuniens e termina cm fundo cego. 

Descreveremos, então, a estrutura histológica da porção 
membranosa da cóclea. A membrana vestibular apresen- 
ta-se revestida por epitélio pavimento so simples e delgada 
camada de tecido conjuntivo, A estria vascular é constituída 
por epitélio estratificado, formado por dois tipos principais 
de células. Um deles é constituído por células ricas cm mito - 
côndrias, com a membrana da região basal muito pregue- 
ada, tendo, portanto, todas as características de uma célula 
que transporta água e íons. O epitélio da estria vascular 
é um dos poucos exemplos de epitélio que contém vasos 
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Figura 23.24 Ilustração da estrutura histológica da cóclea. (Adaptada e reproduzida, com autorização, do Bloom W, Fawcett M.A JextbookofHiítology, 9th ed. Saunders, 
1 968.) 


sanguíneos entre as suas células, Tais características fazem 
pensar que, nessa região, dã-se a secreção da endolinfa. A 
cndoiinfa e a pcrilinfa têm composição iônica incomum, 
pois são ricas em potássio e pobres em sódio, composição 
que é normalmente característica do meio intracelular. 

Órgão de Corti 

Apoiando-se sobre a lâmina espiral óssea e a lâmina 
espiral membranosa encontra-se uma estrutura complexa 
sensível às vibrações induzidas pelas ondas sonoras, o 

órgão de Corti. 

O órgão de Corti repousa sobre uma camada de material 
cxtracclular, a membrana basilar, produzida pelas células 
do órgão de Corti e pelas células mesoteliais que revestem 
a escala timpânica, 

A lâmina espiral membranosa estende-se em direção late- 
ral, fundindo- se com o tecido conjuntivo do periósteo que fica 
abaixo da estria vascular, formando uma região denominada 
crista espiral (Figura 23.24). Analisando a Figura 23.24 da 
direita para a esquerda, nota-se primeiro uma formação 
conhecida como limbo espiral, constituído de tecido con- 
juntivo frouxo revestido por epitélio de onde parte a mem- 
brana tectória. Esta membrana é rica cm glicoprotcínas e 


assemelha-se às camadas gelatinosas que recobrem as máculas 
c as cristas, já estudadas. Orienta -se em direção horizontal, 
tomando contato com as células sensoriais do órgão de Corti 
c limitando um espaço, o túnel espiral interno. Formando a 
parede lateral desse túnel nota-se uma camada de células sen- 
50 rí aís internas (ou de “pelos”). Após o túnel observa-se uma 
série de células de sustentação, formando as células pilares, 
c, finaimente, três fileiras de células sensoriais externas. As 
células sensoriais são semelhantes às descritas nas máculas. 

As células sensoriais internas têm forma de cálice, com 
esterco cílio modificado na sua superfície livre e mitocôn- 
drias na região basal. Também têm terminações nervosas 
aferentes e eferentes. 

As células sensoriais externas são alongadas, contendo 
esterco cílios modificados, regiões com acúmulos de mito- 
côndrias, e estão em contato com o nervo coclear. Nenhum 
dos dois tipos tem cílios típicos, como os que existem nas 
células da mácula. 

Função vestibular 

O aumento ou diminuição da velocidade em um movi- 
mento circular (também chamado aceleração ou desacele- 
ração angulares) promove, devido à inércia da endolinfa, 


23 | Sistemas Fotorreceptor e Audiorreceptor 



um fluxo deste líquido dentro dos duetos semicirculares. 
Esse fluxo produz um movimento lateral dos capuzes que 
recobrem as cristas amputares (Figura 23,23), provocando 
curvatura e tensão das células sensoriais das cristas, O 
registro elétrico das fibras nervosas vestibulares indica que 
o movimento da cúpula na direção dos cílios provoca exci- 
tação dos receptores, com produção de potenciais de ação 
no nervo vestibular, enquanto o movimento na direção 
oposta inibe a atividade nervosa. Quando desaparece a ace- 
leração, a cúpula volta à posição normal e cessa a excitação 
ou inibição dos receptores. 

Os duetos semicirculares dão informações sobre deslo- 
camentos com aceleração circular. As máculas do sáculo e 
do uírículo, nos nr amí feros, respondem à aceleração linear. 
Graças à maior densidade dos otólitos, quando ocorre um 
aumento ou uma diminuição de velocidade linear, essas 
partículas são deslocadas, provocando tensões na camada 
gelatinosa e deformando, assim, as células sensoriais. 
Consequentemente, ocorre excitação dos receptores, com 
produção de potenciais de ação que são transmitidos, via 
nervos vestibulares, ao sistema nervoso central. As máculas 
também são sensíveis à ação da gravidade sobre os otólitos. 
Seu estímulo é muito importante para a percepção cons- 
ciente do movimento e da orientação no espaço. Em resumo, 
são órgãos sensoriais relacionados com o equilíbrio. 

Função coclear 

Ma cóclea, os estímulos mecânicos (vibrações induzidas 
pelas ondas sonoras) sofrem transdução em potenciais de 
ação (fenômenos elétricos), que são levados ao sistema ner- 
voso central via nervo coclear. O som é transformado em 
vibrações pela membrana timpânica e transmitido através 
da cadeia de ossículos à janela oval. O tímpano vibra com 
as ondas sonoras. Os ossículos do ouvido funcionam como 
alavancas, as quais convertem as vibrações da membrana 
timpânica em deslocamentos mecânicos, que são exercidos 
pelo estribo e pela janela oval na perilinfa da escala vesti- 
bular (Figura 23.20), Quando os músculos tensores do tím- 
pano e do estribo se contraem, há tração desses ossículos, 
com diminuição na transmissão do som (Figura 23.25). 

As vibrações que alcançam a perilinfa da escala vesti- 
bular transmitem- se à escala média, passam à escala tim- 
pânica e dissipam se na janela redonda (Figura 23.20). A 
lâmina espiral membraiiosa que fica abaixo do órgão de 
Corti não é uma estrutura tensa, de modo que toda a cóclea 
membr anosa vibra quando há passagem do som da escala 
vestibular para a escala timpânica. 

Admitem alguns, mas há controvérsia sobre o assunto, 
que a vibração no órgão de Corti provoca um desloca- 
mento da membrana tectória que faria pressão sobre as 
células sensoriais, provocando unta deformação dos este- 
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0 som excessiva mente forte promove a contração dos músculos tensores 
do tímpano e do estribo, atenuando a transmissão sonora e protegendo 
os neurônios do gânglio espiral, que são muito sensíveis e poderiam ser 
lesionados por sons muito fortes, 

2 J 



F i g u ra 23 .2 5 M i crografi a el etrõn ica de varredura de três file iia s de células externas d e 
pelos (A) e uma fileira única de células internas de pelos (B), na parte média de um dueto 
coclear de gato. (2.700 x. Cortesia de P Leite.) 


reodlios. Esse processo geraria os potenciais de ação nos 
nervos auditivos. Ma cóclea, a sensibilidade aos sons varia 
de acordo com a região. Os sons agudos são captados prin- 
cipalmente na base da cóclea, enquanto os sons graves são 
captados principal mente pelo seu ápice. 
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A 1.1 Corte de fígado corado pela associaçao dos corantes hÉmat&Jcili r*a feoSína |HEI. Esta dcJoraçè&revela 
o citoplasma (C) coratb principal mente por eosina, que. dependEndo da célula, varia de alaranjado ou rusa 
até vermelho, 0 cítcplasma, pela sua afinidade pEbs corantes ácidos, comu a Eosina, é considerada ü acido- 
f!lo ü ou u ei>sinôfilo A . Cs núcleos [Nr e os nudéclos ;Nu) sio corados em azul arroteado pela hematoxilína. 
Essas estruturas são chamadas dE^basófilas* devido a sua afmídade pu-r curantes básicos. A hematcxilina se 
comporta como um corante básica Os espaç&s claros entre as células representam vasos sanguíneos. (HE. 
Médio anrtiÉnto.) 


Al .2 Corte de cartilagem hialina. 0 -citoplasma de suas células 'chamadas de coníróut&s) quase não é 
vísíveI devido a sua retração durante o processamento do corte, A mstriz extracelularque envolve as células 
éfbrtemente basóhla !Mb) Enquanto a matriz extracElular em locais mais afastados dos Condrôdtos |Mai é 
aci dbfi la , Os n ú d eos de células na p Eriferia da cartilagem sa o basbfilos. ( HE. M édí o aumento.) 



Tecido conjuntivo Epítéíio 

frouxo pseudoesttaüfícado 


AlJ Epitélio -simples colunar de intestino delgado. 0 corte foi tratado pela técnica de ácido periò- 
diCD-Schiff íFAS>, Eju-E revela mucinãs Em cor magenta. Este epitélio contém células chamadas calíciíormes, 
secretoras de muco. Soa SEcreijáa acumulada no citoplasma em forma de cálice., é demorauada pEb PAS 
[poníos de sem). Seus ndcbos Iseíüsi formam á hasE deste cálice. Observe os núcleos íÈe outras células do 
Epitélio edo tecido conjuntivo fftiuao subjacente ao epitélio. Esses núclEossão basofilus (foram corados pela 
hematoKilina!’ e llm diferentes famas e graus de coloração. A superííue das células contém muitas molé- 
culas de glicoproteínas pE constitui o^licocálice, vísíveI sob a forma de faixa corada pelo PAS (Gli). (Grande 
aumento. PAS-hEmat&xilina.) 



A2.1 Na maioria das vezes, como no caso da Figura Al .1. os limites entre as células não podem ser 
visualizados. NEste epitélio simptes colunar de uma vesícula biliar, os limites Entre suas células [stídr) 
é bem observa íb. Este Epitélio é constituído de uma única camada de íélulas colunares cujos nüclem são 
elípticos. 0 epitélio repousa sobre uma camada de tecido conjuntivo frouso. IHf. Grande aumento.) 
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Aí. 2 As células que tim granis ativiiíade desíntesE demacromolécidas coslumamtEr muito erjastoplasma 
(re-tículo endoplasmático granuloso) no seu citoplasma, D ergastoplasms é basòtilo, por conter muit-o RNA, 
1 e é uma estrutura basófila. 4êslE corpo celular de um neurônio o er^astoplasma é vialc- como manchas 
de diversos tamanhos e formas coraias pela hEmatosilina (íetcu). H = núcleo, Nu = nucláolo. (HE, Grande 
aumento,) 



A2.4- Grãos ds secreção (S) acumulados na porção apical íe células de âcinos pantreálicK. (HE. Grande 
aumento.) 



AZ. 3 Células polariíadas. Em muitas células alardukrss. como éo caso das que constituem os ácinos do 
pà ncreas, o er^astoplasma se situa na hasE das células ' E) e os grã os de secreçã o na porção api cal das células 
(S). Uma das células que constituem o àcino central está destacada. (HE. Grande aumento.) 



A 2,5 Os corfiplesos de Golgi fGJ são muito dEsenvnIvidos nas células epileliais q;ue revestem o dueto do 
epidídimo, Estas onganelas podem set obsErvadas após tratamento dos tecidos por técnica que msulla 
na precipitarão de mElais sabre elas. Vários núcleos foram retocados para mais bEm indicar sua posição. 
(Aojtâma. Médio aumento.) 
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A2.G Miítocbndrias em forma de bastonetEs (M 1 são vistss Em gra nsÍE quantidade na porçau basal tfe células fli.l Núdeos: cromatmas dénsa e f jq uxa . A colora ^áo da cromatina possibil ita a düstinça o de núcleos 

nu e constituem cúbul os renais. (Hematoxi lina fbsáorün gsti ta. -Grande aumento.) que se coram mEnos e sao ÍEnominadas nikiett de çromati na frouxa Ipoftm de íeto) e de nú íleos m u ito 

corados nu e ^ s> chamados núcleos de cromatina densa ísffaí ). Nesta i magem de um íortE de fígado, os 
hepatòcitos geral mente tem nkleK de cromatina frouxa e as células endouliais tem núcleos de uomatina 
densa. ÍH£. Médio aumento.) 



A3.2 MücleoK tio matinas densa i e frouxa. Certos tipos de célula, como por Ercemplo, os linfòcilos habi- 
tua ImEnie contém rrüdws de cromatina condensada (íe&ff). Compare com as células denominadas 
lélulas reticulares l^nícu de são] ijue tem rvüdeos de cromatfna frouxa. Algumas células, por exemplo,, 
os fibroblastos, pedem apresentar núcleos decromalina densa ou frouxa, conforme seu ssíarf o funcional. 
(HE. Grande aumento.) 



flj.l Mitose. Alguns tipos de relulas exibem altas tanas de proliferdíãn É o caso das células das criptas 
intestinais mostradas na figura. A. Observe pEquenos filamentos no intErior de um dos núdEos (/fonía de 
sefô). Sao cromossomos de um núcleo em prófase. A seto aponta uma anáfase, 8. Míláfase (parra efe seio). 
C. Asseras apontam células sm estágio de anáfase. D. Asera aponta íélu la em Estágio final de Eelõfãse. (HE. 
Grande aumentei) 
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A4.1 G epitélio simples pavimentoso é constituída de uma camada de células achatadas reconhecíveis 
quase sempre por seus núcleos achatados (portas ctestío) e às vezes por seu delgada citoplasma (seios) . A. 
Revestimento extern* da superfície d!o pulmão, também d enominadomesoléllo. Q. Revestimento interno de 
um vaso sanguíneo, também denominado endolélio. (HE. Médio aumentei) 


Tecido pulmonar 


• *w 


1 JBL 

LunriOT vascular 




A4J Epitelho simples colunar, lambem denominado prismático ou cilíndrica Torrado por uma única 
camada de células colunares com núcleos elípticos. ÍHE. Grande aumento.) 


A4.4 Epitélio estratificado cúbico/co lunar que reveste o dueto escrelor de uma glândula salivar. Em 
vários locais deste epicêlio é possível observar duas camadas distintas de núcleos e, portanto de células 
(sríoi). ÍHE. Médio aumento.) 
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jH.5 Epitélío estratificada pavimentas» não torneificado. É formado por ririas ca nadei de células 
Em que as mais superficiais são pavinEniosas, isto é, achatadas como ladrilhos. Acompanhe a forma das 
células para observar como Ela se modifica ao longo das diversas alturas do epiJélíõ Na região 1, mais basal 
e próxima do tecido conjuntiva as células são arredondadas, tornam-se um pouco alongadas na regia o 1 e 
complelamenlE achatadas na região 1. !HE. .Médio aumentec} 



A4.7 Epitélío de transirão, É constituído por várias camadas je células, porém, ao contrário do epílélic 
Estratificado pavimentoso, não há modificado gradual da forma das células nas diversas alturas doepiléliCL 
Quando o lúmén dos órgãos revestidos por esse epitélío (p. ejc. H bexiga, ureteres) está vazio,, as células mais 
superficiais lim sua superfície em forma de abobada (setos). (HL Médio aiimenlo.) 



A4.fi Epitélío estratificada pavimentos» corne ificado. Compare esta figura Com a Aá_5. Além das 
modificações celulares Já descritas, há mais una camada Constituída de células mortas cujo citoplasma 
está repleto de guEraíina. Grupos dEssas células descamam da superfície do epitélío (seto). (ME. Médio 
aumentei) 



A4.B Epitélío pseudoestratificado, formado por uma camada de células, porém algumas das células são 
baixas fft) E outras alias (A), não formando camadas distintas (compare com a Figura kA A). A. 0 epitélío que 
revEstea mai&r parle das vias respiratórias também é denominado epitélío respiratório. Suas células lém 
cílios dE comprimEnlo TEgular em sua superfície {ponto de seio) e céiulas SEcretoras calicíformes fCJ_ B. As 
células do epitélío que revEste o dueto do epididimo contém na sua superfície estereoulios (seto), prolonga- 
mentos imóveis de comprimEnlo variável e ás vezes ramificados. (HE. Médioaumenla) 


Atlas de Histologia 



44.? At células caliciformes sao consideradas glândulas unicelulares EstaogEralmente inseridas Entre 
células epitEÜais de revestimento em Epitélios simples colunârES ou pseudoestratificados. A sua SECreçio 
acumule na porção a picai da célula a qual tem forma elíptica comí? um cálice (Ge seus núcleos fseíos) seriam 
a base do cálice (vertambém a Figura Al 3). (HE. Médio aumento.) 



44.11 Os ácinos serosos sa-o pequenas unidades secretoras Exocrinas dE fcrma arredondada ou ovalada, 
quesecrélam prindpalmEnte proteínas eglicoproteínasJuas células geral rnEnie são poli-édrices e polariza- 
das em turno do pequeno lúmEn central doàcino (ver também a Figura A2.3), 0 citoplasma oostuma serãci- 
dofil-o e pod e ler ergastoplasma evidente. A. Ácinos serosos pancreáticos al guns rfos qua is estãc ressaltados. 
B. Ácinos SErosos de glândula paròli da„ Os ácinos são um pouco mais d if íceís de SEr disti nguidos; alguns eslão 
ressaltados, Dois duetos emEtores (D) podem SEr vistos, um em corle transversal (no parte mfewnfa figura) 
e ffljlroem curte obliquo, São constituídos por um epitelio simples colunar. (HE. Médio aumEnto.) 



44.10 A mucosa do intestino delgado emite longos prolongamentos revEstidos por epitélio simples colunar, 
denominados vilosidades intestinais ! ressaltadas por d rolos). Na mucosa existem muitas glândulas tubu- 
lares simples (seífl-s) revestidas por um epitélio muito semelhante a o das vllosidades. Repare como essas 
glândulas se abrem nos espaços entre as vllosidades, |H£. Pequena aumEnto.) 



44.12 Qs túmulos mucosos (T) sáo unidades secretoras em forma dE tubos cuja secreção é constituída prin- 
cipalmente de mu tina. Sua forma é irregular e apresentam lúmen amplo íü. As oélulaS des túbulos tirfi 
citoplasma levEmente basófilo, azulado, e núcleos achatados situados na basE das células (jeras). As carac- 
terísticas dos núcleos e da coloração do citoplasma auxiliam basta rcte na diferenciação entrE ácinos serosos e 
túbulos mucosos. (HE. Medi o aumento.) 
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A4.13 h maioria das glândulas endócrinás do organismo é constituída poT cordõES de células. São chama- 
das glândulas endôcrinas cordonais. A. Imagem, de uma ilhota de Langerhans do pâncreas, mostra cordões 
íelulares (alguns assinalados) e espaços entre os cordws^ que são ocupados por Lâpilares sanguíneos. (HE. 
Médio áimnEnto.) 



Fibras de 
colágeno 


A 





À5.1 Osfibroblastios efibttkttfâ são as células mais comuns do í^tidc- íon)u.rrtivo. Representam respecti- 
va mente o estado ativo e i nativo do m esmo ti po cel ular. Costu mam esta r muito próximos de fi bras colágenas; 
isto é hem observável nos fibròcitos indicados na figura ík 0 fibroblasto lem núdeo mais claro e em forma 
de elípsoÍde H porém o núdeo do fibroblasto í delgada alongado e muito corado. Ü citoplasma de ambas as 
formas é m oito delgado eínepemernente se confunde com as fibras colágenas.que se coram pela eosina da 
mEsríia maneira que o citoplasma. Em fibroblastos muito ativos, como o situado àdirtila em A, O citoplasma 
contém muito RMA e se cora pela hematoailína. A. Tendão: um tipo de tecido conjuntivo denso modelado. 
Em gue estas células se situam entre espessas fibras colágenas. Ek Teddo conjuntivo denso nao mode- 
lado da submucosa de intestino. Suas fibras colágEnasestão mais separadas e possibilitam observar a rela- 
ção entre as células eas fibras. [A. HE. Grande aumento. B. HE. Médio aumento.) 



A4.1 4 k tireoide á uma glândula endõcrina do tipo folicular. Suas unidadES secretoras são esféricas, forma- 
das por um epitálio simples (sefôs) que circunda uma cavidade na qual se acumula a secreção s-ob forma de 
coloide (C) . (HE_ Médio aumento.) 



A5 . 2 Üsmastocifus (setos) são células achatadas e de forma elíptica. Seu citoplasma contém grande guan- 
tídade de grãos de secreção que podem* encobrir o núcleo. Necessitam de colorações especiais para serem 
adequa iamente reconheci dos. Esta imag em é de u m mesentério, n o qual se obsErva m também dei gadas 
fibras elásticas pontos de seta). (Weigert Grandé aumento.) 
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A5.3 Macrófagos ístfas) íxistsm Em pralicamentE Codo o CeüilD conjuntivo, concentrando-se em alguns 
órgãos em que a atividade fagocílária é mais relevante. São células grandES, arredondadas e de dtoplasms 
acidófilo. São células que, quando Exercem atividade de íagotitose, sao distinguidas facilmente. As figuras A 
eB mostram macrófagos n,o pulmáo.Seu citoplasma contém pequenas partículas faqodladas, originadas 
do ar aspirada Na figura C há matrófa-gos de um Imftmodo. -No macrofago apontado ò áVevrs- o cito- 
plasma tem âspEclo Espumoso provavelmEnle devido a existência dE vacúolos de ÍSgocitose, além iíe uma 
pepEna partícula ísgocita da. (A e B. HE. Médio aumenta C. HE. Grande aumento.) 



A5.5 Células transitórias do tecido conjuntivo; a) plasm ódios Iser-ss) e linfódtos íjmtQ dexto). Os 
linfócitos São células paquenas, com escasso citoplasma, e seu núcleo é esférico, de cromatina densa. (HL 
Grande aumenta) 



AS.4Além das células permanEnteS do tecido conjuntivo, ExistE nEste tecido uma grande população de 
chufas transitórias-. Nas figuras A.B,Ce D ha eosinôfilos. caractErizados portarem núcleo geral mEnte 
bílobulado e citoplasma preenchido por grânulos grandes corados por eosina - são grânulos acidólilos ou 
eosinófilos. As figuras E e F mostíam: neutrófil-os (sefóíí), caracterizados psloseu tamanho pegueno e 
núcleo formado por vários lòbulós (seríis); ptasmócitos (portííH de Jefa?} cujo citoplasma é azulado (basò- 
filo}. apresEnta uma rEgião mais dara junto ao núcleo (regia o do complexo dE Golgi) e núcleos com grãos 
de cromatina muito evidentes. Àpooío de seio maior indica um plasmòcílo com núclEO em imagem de roda 
de carroça, frEquentemente vista nests tipo de célula. (A, B, í e D. HE. Grande aumenta E e F. HE. Grande 
aumento.) 



AS,6 As células gigantes de corpo estranho se formam pela fusão de macrofagos. São de grandES 
dimensões, tem muitos núclsos e citoplasma acidófilo isetos). (HE. Médio aumenta) 
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A5.7 As fibras cotágenas sá nas mais frequentei do organismo. Nesta imagem de [edis tonju,fltiv-o- densa- 
não modela da aparecem frequenTEmente onduladas, de diversas Espessuras e direções. São acidófilas-Sejío. - 
fibroblasto, Poftlüdetttü: célula com caractEnsiicas morfolôgicss d e ma trofa ^ d. í HE. Mérfio aumenrto.) 


A5.B As fibras elásticas da lEcido cônjunCivó -"setas) são muito delgadas e frequentem Enle ramificadas. 
I^ão pod Em ser vistas por colorações Tctineiras. A. Preparado tota I d e mesentérro, As fibras de cor verm El ha, 
de diversas espessuras e direções são fibras cnlágenas. B, Pulmio. um órgão muilo ri lo em fibras Elásticas, 
as quais ajudam o órgão a relcmaraoseu volume inidal durantE a expiração. (A. Pícrosirius-Weigert. Médio 
aumento. B. Weigert. Médio aumenta) 



A5.S As fibras retieuEafes são vistas com a delicadas redes e arcabouços que servem para sustEnlar células 
livres em vários órgãos. Não são obsedadas por coloração por hEmatoxilirca e eosina. As estruturas maiores 
[uma delas apamada por seto) são fibras colágenas quesofrEram precipitação metálica durante a preparação 
do tecido. í Impregnação metálica. Pequeno aumento.) 



A5.1 0 D teddo «njunti w frou» subjacente ao epitél io simples col una r de iniEstino dEl gado í constitu ido 
por uma grande quanlida dE de oèlul as e poucas fibras do tecido conjuntivo, i H E. Médio aumenta) 
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U.IlTeádO conjuntivo fnouKO subjacente a epitélio de transição. (HL brande aumenta) 



A5.13 Ú tecido conjuntivo denso modelado é formado por libras Colágenas de diversas espessuras 
dispostas paralelamente Entremeadas por fibroblaStos reconhedd&S purseus núcleos jwfltò de Jfítf). í 
encontrado em cápsulas de órgãos, como nestE exEmplo óe cápsula do testículo (âlbugínea). (HE. Medio 
aumento.) 



A.S.T2 Tecido conjuntivo denso nâo modelado. Este tipi* óe teci rt”- conjuntivo propriamente dito í for- 
mado por grande quantidade de libras colágenas rfispostas em diferentes direções (pwrriss ííe serer) e por 
poucas células. (HE. Pequem* aumento.) 



ASJ4 Outra localização- do tecido conjuntivo denso modelado é nos tendões, em que são vistes como 
conjuntos de fibras de colágenó Espessas e paralelas entremeadas por fibroblaStos. frotojde sêfíisr núcleos 
defibroblasios. fA. tiL Pequeno aumento. B. HE. Médio aumenta; 
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A5.15 0 tecido conjuntivo mucoso, Encontrado no cordão umbilical, i constituído por poucas célules 
fibroblásticas, pruras fibras e por uma grande quantidade de proteoiplicanas, as quais não são bem preser- 
vadas durante a preparação desle tecida, rEsuIlando no aparecimento de espaços a parentemente ivazias {*)_ 
(HE. Médio aumento,) 




A 6.2 0 tecido adiposo uni I ocular tem células quase totclrneníe preenchidas por uma grande gola de 
lipídios. 0 citoplasma se restringe a uma delgada fatia na periferia dia célula íjrorjri? d? setí), ontfe também 
se loca lira seu núcleo achatada beras). (HE. Médio aumento.) 


A6.1 0 tecido adiposo unil ocular exerce várias funções, enlre elas a de preencher espaças e sustentar 
outras estruturas, como no casada figura em que envolve um nervo, (HE. PEqueno aumento) 



AG. 3 As células da tecido adiposo multilocular cantem múltiplas gotas de lipídios Ra citoplasma {ponto 
desera); seu núcleo éarredondadae ocupa posição central na célula beío). (hE. Medio au-rfiento.) 
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A7.1 A cartiFagem hialina é o tipo mais comum de cartilagem no crganisma A. Cartilagem da traqueia. 
E formada por células denominadas condrócitos que se localizam Em lacunas (sefffs), pequEnas cavidaÍEs 
da matriz extracelular. GEralmercte os condròcítos sofrem retração durante o processamento hiatcJóçic&j 
somente seus núcleos podem SErobsErvados e evEnlual mente um pou-ca de seita citoplasmas. Os condrõcitos 
frequentem Ente Estão reunidos Em pequenos grupos denominados grupos isogenw ídrcu/pí). A matriz 
extrâLelular qiiE envolve os condrõcitos ÍEnommada matrii territorial ! MT} costuma ser bastante basófils 
ea matriz afastada dos condrocitos, matriz inte-rterri torlal (Mlnft e menos basofila. As peças de cartila- 
gem hialina, com exceção da cartilagem articular, são revesti ifas pelopericondrio, um tecida conjuntivo 
especializada EC Este Exemplo dE carrilag-em hialina,, de um brônquio intrapulmonar, mostra pouca dife- 
renciaçãc- Entre matriz territorial e inlErtErritorial. Veja também a Figura Al .2. ÍHE. Médio aumenta} 



A7J A cartilagem elástica se caracteriza por ter na suã matnz excrscslu lar grande quantidade de fibras 
elásticas [settfs) . rfrnfrjs dsSeto; lacunas com condrõcitos. (Weigert. Médio aumenta} 



A7.2 ü peric-ôritfrio situado na penfEna da peça cartilaginosa í responsável por grande parte do cresci- 
mento da cartilagEm. Nele é possíveI distinguir duas camadas: 1. a mais externa, denominada camada 
fibrosa, É constituída por fibroblâslos e fibras colágenas, ambos alinhados para leia mente a superfície da 
peça cartilaginosa; 2. mais intemamentE se localiza a cantada condrogênka. formada por células que 
estio sé difErenciando Em condroblâstoi, os quais podem ser vistos um pouco mais internam Ente Iponm 
rfeseto). No interior da peça cartilaginosa obsErve grupos isogenos de condrácitos. Ííeíáí) envolvidos por 
matriz territorial basofila. (HE. Médio aumenta) 



A7,4 A cartilagem fibrosa á formada por feixes paralelos dE espessas fibras MÍágenasí^nífls ífe^üs) 
entre as quais se dispõem filas dE condrdátoo (seítfs). (HE. Á. Pequeno au mEnto. 0. M edio aumento.) 
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AB.l Um-: sEcçac longitudinal de partE dE um osso longo mostra alguns de seus principais componentes. 
[HE. Pequeno aumenta? 



AB.3 Üs usteralastos são células do tecido ósseo de tamanho muito grande, multinuclEsdas, com cito- 
plasmaacídoíilo e apoia ias na superfície do íecí J o [seio). As ponios desato indicam üiteódtes. [HE. iV.édio 
aumentei} 



AB.Z As células do tecido ósseo estão intima mente associadas à matriz óssea, que êaridófila, a o con- 
tra rio da matriz cartilaginosa, que lEnde a ser basófila. íbflsteoblastes (setíM/semprE se situam na super- 
fície do teci do ósseo, enquanto os osteócttes [pontos cie seio) se local izam no i ntEn cr de I acunas da matriz. 
A forma e coloração dos osteohlastos variam com a sua atividaÍE funcional. ÜbsErve que nesta imagem há 
osleoblastos tanto cuboides.. muito ativos, como achatados, pouco ativos. Um osteo daste está apoiado na 
supsrfície do osso na figura supErior. k distribuição desordenada dos osteúcitos e a coloração irregular da 
matriz, vista com coloraçoEs variadas e com manchas irreplarEs. são indicativas de quE os teci dos ósseos da 
figura são do tipo tecido ósseo- imaturo, primário ou náo lamelar. (HE. MédioaumEnia) 



AB A Osso em crEscimEnto formado por osso imaturo 'primàrro ou náo lamelai) com matri? óssea 
acid^fila ü-eíos) na qual há osteórites dispostos sem organização definida e a matriz não é homogénea, 
te espaça claros estão preenchidos por tEcido conjuntivo froujto contendo células mEsenquimais e vasos 
sanguínEos. (HE. Médio aumEnto.) 
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AÈ.S b diáfise madura é constiluida quase irtteíramente por kso do tipo lamelar, tambÉm dEnominado 
secundário ou madurò. A imagem á de um corte transversal de um trecho de uma diáfise, 0 tecido ósseo 
é formado por com juntos dE delgadas lamelas ósseas que conforme sua localização e disposição são cha- 
madas de: lamelas drainferenciais externas, na perifEria da diáfise; lamelas ciírcu nfér^rtcfeais inter- 
nas, forma nrfo a parEde interna da diáfise; lamelas intermediárias (Li) constituindo pepEnos trechos 
de tecido ósseo na pcrçao intermediária da pâreds dâ diáfise; sistemas de Hanrers, pequenos cilindros 
formado por Iam Elas rancêntricas de teci do ósseo. Cada cilindro tem um canal central. Os sistemas de Havers 
se dispõem longitudinal mente à diáfise e, portanto, nesta imagem estão sendo obsErvados em sécçõeS 
transvErsais. Há túneis no interior do tecido ósseo denominados canais de Volkmann (ponífis de seio) que 
contÉm vasos sanguíneos que comunicam a superfície eriEma ou interna e o centro da diáfise. (Schmorl. 
Pequeno aumentei) 


AB.6 Sistemas de Hawm em uma secção transversal de diáfise madura. Há S Sistemas dE Havsrs nesta 
imagem, seccionados EransversalmefitE. São reconhecíveis pelo arranjo concêntrico de lamelas ósseas e de 
osteócitos Em torno de um canal central - o canal de Haveis. Os sistemas de Havers são envolvidos por 
pepEnos trechos de conjuntos de lamelas ósseas pe fazem parte do sistema de lamelas intermediá- 
rias. (Schmorl. Médio aumento.) 



intermediánâí 


- : :W . 


Lamelas - 
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AB.8 Diáfise madura em corte longitudinal. Haste pequeno trecho da pareds uma diáfise pode-se observar 
eicEernamentea camada de periósteo ‘em partE dascolada da superfície óssea devido a artefato dE técnica). 
Em tomo do periósteo há músculo espEl Ético (ME). Intemamente na diáfise, revestindo o canal medular, 
situa-se o endósteo, uma ca mada d e cs leoblastos pe e muito ma is delgada gue o periósteo. MH = medula 
óssea hematogénica. ;HE, Midi o aumento.; 


A8.7 Sistema de Haveis em secção transversal. Pode-se observar pE esse sislEma í formado por trÊs 
lámetasósieãS numeradas dei a 3. Os ostEÓcitos se situam nos limites entrE lamelas adjacentes. E passível 
observar lem .frjorm^ejcwnoíinúmEros canal ícu los ósseos, pepen os túneis que no osso vivo são preenchi- 
dos por prolongamentos dos osteócitos e por plasma. (Preparação por dEsgasie. Granife aumEnto.) 
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AB.9 No primeiro estágio da ossificaçao in trame mbranosa (vista Em uma cabeia de feto de roEdor) há 
uma condensação de células megenqiíimais que confluem para uri pequeno centro de essrfka^ào 
[delimitado por jmníosífe ser^). (HE. Médio aumenta) 



Ad.ll tom o acúmulo progreMivo de matriz óssea durante a ossificaçào intramembranosa. alguns 
osleoblaslos que se situavam na superfície da psqa óssEâ tornam-SE incorpurados na matriz óssea e passam 
a ser chamados de Qsteocitoí [pontas de íeloí). Muitos ústeoblastos Iseíos) eslão presentes na supErfície 
da peça óssea. (HE. MádiosumEnta) 



AELIO Durante um estágio mais avançado da ossvficaçào intramembranosa algumas células mesen- 
quimais se transfcrmam Em ústeobfastos ípontasdeséta s) os quais secretam matriz óssea (íeríís).Todo 
este Donju nto é envolvido por cél u las rnesenquimais. ( HE. M Édi o sumEnlo.) 



AB.12 Em Estágios avançados da ossificação intramembranosa aparecem porções maiorES de tecido 
ósseo com sua matriz acidófila e com Gsteódtos no seu interior pontos de serás). Ejcísíe mesénqurmà no 
interior e na pErifEria do osso (Mes). ParaMameRtE a formação do tecido ósseo ocorre sua reabsorção por 
mEiode osteoclastm (serss) situados junto á superfície do osso. (HE. Mádio aumenta) 
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AB.13 C crescimento longitudinal de um osso longo ocwtê por «sifitaçâ&endíKondral no rivel d a 
cartilagem de conjugação ou cartilagem epifiséria, situada entre a epífise e a diáíise (ver Figura AM). 
Esta cartilagem é formada por várias zonas^ dispostas â partir da epífisE em direção à diaf se zona úa cartila- 
gem em repouso, zona rf e cartil ag Em seriada, zona dE cartilagem h iperf rófiea, zona de cartil agem calcificada 
ezona deossificaçãa Seus li mitss aproximados Estão indicados na figura. (HE. Pequeno aumEnlo.) 



AG.15 Cartilagem epífisària. Detalhes da zona de cartilagem seríada r zona de cartilagem tiiper- 
trofica e zona de cartilagem calcificada. Ma cartilagem hipertrofica os condròdtos esta & au m enlados de 
tamanho e na zona de cartilagEm calcificada os condròdtíK estão mortos e as lacunas wide estavam ficam 
vazias,, rESta nd& d slgados tabi qu es de matriz ca rti la ginosa. A delimitado prEcisa da zona de cartilagem cal- 
cificada é diíftil quando Sâo usadas colorações rotineiras, (Hf. Mérfio aumenta) 



A9.14 Cartilagem epifisáfia. D Etc lhes da zona de cartilagem em repouso e de zona de ca rtila gem 
seriada. Esta última í constituída por condròcitos empilhados como pilhas de m&Edas. Na epífise Existe 
tecido ósseo com sua matriz corada Em vermElha. (HE. Médio aumento.) 



A&Jí Cartilagem epifisária Em secçoES tratadas para demwisfrar íons cálcio a matriz cartilaginosa da 
zona dê cartilagem calcificada mostra um intenso precipitado preto (ser-ís) indicativo da existência de 
cã Ido. Na zona de ossHicação, situada imerfíatameníte Em seguida, hã também cálcio na matriz óssea 
recém-formada (pflflftíS desetoj. {HE. Médio aumenta!- 
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AB.l 7 Cartilagem epvfisáiia. Na zona dê ossifkaçáe há inúmeras trabéculas ou espículas Cujo interior 
mostra a matriz cartilaginosa basòíila (seitíí) sofc-rs a qual foi depositado teádoússM com sua matriz acidõ- 
fila (pwrtas desertf}. !HE. Médta aumenta \ 


ft9.1 Os neurônios são as principais células do tecido nervosa kus toipooceíulares, também chamados 
pericários, saogeralmEnte volumosos. Contem o núcleo, geralmente claro e formado por eucromatína e 
nucléolos volumosos ípontas desita}, além das pnncipais organelas. À fornia ôss pericárdios é variada, e 
depEnde ifotipo do neurmiaA matéria cor-ifE-rosa que pmenche oespaço entre os pEricários é constituída 
de: prolonga mEntos de neurônios tf e calibres muito düferentes 'a seta aponta um prolongamento espesso) e 
citoplasma de outros tipos de células do terirfo nervoso. ÍHE. Médio aumento.} 



A 9.2 Quando subrnEtiif o a técnicas de impregnação metálica o tecido nervoso revela a riqueza de pro- 
longa mentos de Suas células, como poife ser observarfo no grande neurônio do cérebro mostra Jo na figura 
(íâta). Detalhes utoplasmãticos geralmente náo podem ser observados pelo uso ú essas técnicas. As células 
menores {jpúrttaífesetfl) si o neurônios e células ía neuróglia. (Impregna s^oargênti ca. Médio aumentei} 


A9J k célula de Purkinje [pflrtfa df íeta} é um tipo rfe neurônio presente na substância cinzenta do 
céiebefo. Além do citoplasma volumosa seu pericárío contém um núdeo claro com um nucléolo proemi- 
nente. Qs outros núcleos na figura (seta) pertencem a outros neurônios e células da neurôglia. (HE. Méifio 
aumenta) 
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A9.4 Cs aítiocitmias um Jcstipobde [élulasda neuràglis. ri figura mostra astrõeitos protop-lasmáticos 
(setosL télu las com um número muito gra nde de pequenos prolonga mentos e au e existem Em mai or quantí- 
daíe na substância unzEnta do cérebro, Devido a imprEgnaçlo metálica, essas células atfpirem um aspecto 
de esponjas de aço usadas Em limpeza, e. is vezES.. d eví í d d eacessiva precipitação metálica, parecem bor- 
rbss. Alguns pericários de neuronios estão indicados por poozosífeseltí. (Ouro de Cajal. Médio aumento.) 


A9.5 Os asÍFÚ-citoí fibrosos (seríis) contém prolongamentos Em menor núrnEro, porém máis longos 
que os astrócitos protoplasmáticos e se situam predominantemente na substância branta do cérobro. 
FrequentementE emilEm prolongamentos denominados pés vasculares [noníos d? teto) que se dirigem a 
capilares sanguíneos. !Üuro de Cajal . M edi & aumenlc-.) 



iW.G Üs di-g&dendráístos Iseícs; presentes na substancia branca e cinzenta são outro tipo de célula da 
neurirçlia, ião menoros que os astrôcitos e tem poucos prolongamentos. Estão na substância branca e cin- 
ZEnta do sistEma nervoso. íDel Rio Hortega. Médio aumenta) 



ASJAs células que compõem a nrkróglia (setos) são as menores dentrE as células da neuróglia, Seus pro- 
longamentos geral mEnie são emitidos de apenas 2 ou 3 locais da supErficie celular. Estão na substancia 
branca e cinzenta do sistema nervos. (Impregnação arqéntica. iViédi o aumento.; 
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A9.3 A substância cinzenta do cérebro contém neurônios íe formas e tamanhos variados (sítói), alên 
dE rnuilas oulras células (pürttos déseíss), como, por exemplo, células da neuróglia, que mm SEmprepodem 
ser classificadas a ÍEquada mente. A massa cor-dE-rosa prEsente entrs aí células í*) é composla de prol on ga- 
ni Entos Je neurônios e de prolongamentos íe células ía neuróglía. (HE. Médio aumentei) 



AS.IÚ^substtnda branca do cérebro èiomposCapredominanTEmentE íe fibras nErvosase por esta razão 
seuaspecloem cortes é ft fibrosE-"_ QsnúdeosperlEncem em sua maioria a células da nEurôglía. Dentre elas, os 
drgodendiódtM frequentemente podem ser vistoí formando fil Eiras ísefouj. NúcIeos alongadas isolados 
provavelmente pErtEncem a células endoteliâis de capilares fpontfâ&tttaí). !HE. Médio aumentoci 



A1P.9 A substinda dnzenta úq cérebro- observada em secções de tecidos submetidos a técnicas espEcí- 
ficaa mostra a ripEza, variEdade íe Tipos e organizarão dos nEurônios e áeaeiLS prolongamentos principais 
[íeftís] e sEcundários (pgyt&k ri? sers). (Impregnação argenlica, Pequem aumento.) 



A9.T1 0 cerebelo é formado por um número grande dE ''folhas' 1 . A substancia branca ocupa o eira do 
cErebEloe penEira nas folhas principais (serjs) e Em Suas subdivisões. Asubstãnda dnienta ocupa a peri- 
fEna de cada folha. (HE. Pequeno aumento.) 
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ASM 2 Camadas da substância cinzenta do cerebelo. As ífttfí indicam a camada de células de 
Puifcinje, I HE. Médio aumefltoj 



A9.14 Medula espinal. Afigura mostra psrle de uma secção transversal da mEdula espinal, Observa-se 
uma das ‘'asas íe borboleta' 1 que é a maneira com o a substância cinzenta, localizada no interior da medula, 
é vista nEsse tipo de secção, A substânda branca ocupa a periferia da mEdula espinal alando ambas as 
camadas ao contrário eJe suas posiçõEs no cárebr-o e cerebelo. 0 canal central da medula, resto do canal 
neural embrionária é revestido por células epEndimárias e corítém líquido cefalorraquiiiano. (HL Pequeno 
aumento.) 



A9.U Cslalhts das camadas da substancia cinzenta do cerebelo As safos indicam a camada de célu- 
Easde Purkinje cuja ramiJitaçãodendrílica penetra a camada molecular em direto à superfície eateTra do 
cerebelo (ver também a Figura A9 J). ÜHE. Médio sumEnto.) 



A9.1 5 Substância cinzenta e substância branca da medula espinal. Os cerpcs celulares de nEurónios 
(sefos; se situam na substancia cinzenta eaquànte a substância branca é quase inteiram Ente constituída de 
fibras nervosas. Em uma secção transversal da medula a maioria das fibras é vista seccionada transversal- 
mentE com eaceçao íe íibras que estão partindo da substancia dnzenta ou cheqando a ela e que são vistas 
em secção longitudinal (ponrjs tfrsefo/. (HL. Médio aumento.; 
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A 9.1 6 Substancia branca da medula espinal. Quase Izú as as fibras nevosas são- vistas em 
traravErsal. ü envoltório de mielina que reveste a grande maioria dos axonios de libras miEÜnizadas fc-i 
rEmovi da durante o processamento histológico e aparecE como espaços vazios. % interior desses espaços se 
observam aaoniossecu-onadostraravErsalmEniE (púvíriís desato;. ÍHE. Médi o aumento.; 


A9.17 Nervo Em secção longitudinal. Gs nervossãoconjimtos de fibras nervosas pertencentes ao sistEma 
nervoso periférico. Na ficara as fibras são vistas sEdonadas IcnífiEudinal mente, Qs núcleos elipsoides (setos) 
são em sua maioria de células de Schwann e algims pertEneem a células Endoteliais de capilares sanguí- 
neos. I HE. MÉdio aumento.) 



A9.18 Nervo em secção longitudinal. PartE dn Envoltório de mielina íoi removida durante a preparação do 
corte, facilitando a observação dos nos de Ranvier que aparecem como estrangulamentos das fibras [pon- 
tos desato 1 ;. No interior de várias fibras podE-se observar um axõnio [setas). (HE. Grande aumento.) 



A9.1 9 Fascículos nervosos de um nervo em secção transversal. Cada fascículo (quE ss comporta como um 
nervo independente) é revestido porpermeuro (setos). 0 espaço entre os fascículos í preEnchidopor tecido 
Conjuntivo. (HE. Pequeno aumEnto.) 
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A9.2Ú PartE de um nervo mielímco em sec<;a o transversal. ü nerv&á cunalitufdo por inúmeras fibras ner- 
vosas na maioria das quais se observa umaxónra (piwtííJSífeJtía) dentro dE um Esp-g^o claro antEriorriEnte 
preEnchidupar míelina. Os perjuEnos anéis circulares na pEriferia de cada fibra nervosa são o citoplasma das 
células de Sdiwann fsííttí tarifai). 0 nervo é rEVEstido porperrneuro [sers curío). (HE. Médio aumento.) 



À9.21 HefvoamielínfcO. EstE delgadonErvoamielínicoé constituído par fibras nervosas cujos aaòniosnào 
são revestidos por mielina, Os núdeos alongados pertencem a células de Schwann e a células endote- 
liais decapilanessanguínEOSL Asrto indica o perineum, em tornodii qual há lecido conjuntivo. (HE. Médio 
aumEnto.) 



A9.Z2 Gânglio nervoso. Os gânglios nervosos são acúmulos de peiicáiiw I Kalizados fora d o sistema ner- 
voso LEntral. Na figura se observam vários pericários, alguns apontada por pontos de jer^s. 0 espaço Entre 
os pericários é ocupa do por fibras nervosas e por Tecido conjuntiva As serás indicam uma delgada lâmina de 
tecido conjuntivo çue envolve o gânglio. (HE. íegueno aumEnto.) 


A9J3 -Gânglio nervoso em aumento miai cr. Suas células são típicos neurônios: células grandes, com 
núcleos claros e nucléolos proEminente. Cada perííário í Envolvido por uma camada de células achatadas 
denomina das Células satélites pontos dfttftu). (HE. MédiOaumenlo.) 
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A 10,1 Tecido muscular estriado esquelético em secção longitudinal. Suas células são longas libras 
úi espessura variável. Suas principais cara-rteristicas são; os núcleos se situam na periferia de caía fibra;: 
par estâ razão são vistos organiudos Em fileiras entre as células fttfffi) junta mente com os núcleos das 
células do endomísio; estes células tém uma estriaçao transversal visível Em aumentos maiores como 
linhas transversais (ver a Figura A1Ú.3) ou como faixas daras que se altEmam com faixas Escuras, aspecto 
prEserrtÉ em B. (HE, A. Pequeno aumenta B, Médio aumenta) 



Al 0,3 Teddo muscular estriado esquelético. A maioria das fibras da imagem eslá seccionada transver- 
salmente. Neste tipo de secção fica bem evidente que os seus núd eos ocupam sem prE posição periférica 
na célula (seios!-. 0 aspecto granuloso do citoplasma se deve ao tato de que suo vistas em cada célula cen- 
tenas Je miofibrilas. também seccionadas transversal m Ente. Estão presentes algumas fibras musculares 
seccionadas longiuu rf ina ImEnie (po.n-r.js de seis) que Evidenciam a característica estriaçêo transversal 
gu e somEnle pode ser observada em cortes longilud ina is. (HE. Médio a u mento.) 



Al 0.2 Teddo muscular estriado esquelético em secção longitudinal. Algumas colorações favorecem 
a observação dos detalhes da estriaçao transversal das libras musculares estriadas esqueléticas, possibili- 
tando identificar as faixas k e I e em menor grau as linhas l. (Hematoxilina fásfbtángstica. Médio aumenta 
Deta lher grande aumenta) 



Alü,4 Tecido muscular estriado esquelético. As placas motoras são lotais ao longo década fibra em 
que terminações nervosas moteras faiem sinapse tom a superfícíE da fibra, k imagem é ds um preparado 
total, isto é,slo fibras musculares inteiras que foram retiradas de um músculo e coloca das sobre uma lamina 
histológica. São vistas três fibra, urna das quais exibe uma placa motora 'seita) formada por inúmeras 
pequEns manchas que são os lotais desinapse. (Tricl ereto de ouro. Pequeno aumento.) 
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Al 0.5 Tecido muscular estriado cardíaco em sei longitudinal, As principais catacteffstfcas das fibras 
deite lenido são observadas na íi§ ura: fibras cílínif ricas tom estriaçáo transversal; núclí os em posição 
central nas fibras [seftfí); prasença de iinhas transversais escures mais espessas que as da estriado 
transvErsal, denomi nadas discos intercalares (ptifi&Mítè seios ). (HL A. Médio aumenta &, Médio aumento 
[maior queaantErior'.) 



Al 0.7 Tecido muscular estriado cardíaco. Uma sey;ão transversal de suas fibras, uma das quais está 
des:.: na d a por uma linha, mostra os núcleos em posição central em caia fibra '^õutas de seta) e Lortes 
transversais íe miofibrilas, Estriacac transversal e distos intercalares sõ podEm ser vistos em secç&es longi- 
tudinais das fibras. í HL Médio aumenta} 



Alü.S Tecido muscular estriado Cardíaco em sêcçào longitudinal. Com colorações não rotineiras é 
possível observar melhor £ estria çào transversal e as linhas espessas transversais pe constituem os 
discos intercalares (íefój} também chamados discos escalari formes [ponte? rfeseTí} pando as linhas 
parEcem seiispnr como uma escada. (Hematodlina fbsfàtúngstica. Midi* aumento.] 



AIOhB Tendo museu lar liso. Suas células são fusiform», con as ex tremidades em ponta fjfíaí), ao cshi- 
trário rüas fibras Estriadas, que sa o cilíndricas. Seus núdeós ocupam a porção central r mais dilatada da 
célula Ípofltaí rfe sercf) . (HE. Médio aumento) 
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A 10,9 Tecido m ustular lito. Em corte Cransvíradl sê observa quE as células musculares lisas quase sempre 
se agrupam em pequenos feixes de fibras paralela?. Os núcleos ocupam posição central (pp/ríJi da 
seTtf], porém nem Eodas as fibras mostram núcleos por quenáo foram seccionadas no local onde este eslava 
situado. ÍHE. Médio aumenta) 



A10.il Tecido muscular liso em secção longitudinal. Esle tecido pode serás vezes confundido com tecido 
conjuntivo ÍEnso modelado ou nio modelado (mostrado na figure;. Nas fibres musculares os húcIeos estáo 
no inlerior ias células e tem a forma de pequenos charutos. Esses núdeos frequentemente estão rEtorcídos 
srn Espirei ou^rebo de porco 1 ' devi do à contração da fibra (piMo á? seto). Mo tecido conjuntivo os núcleos 
(Em sua maioria de fibroblastos] estão sempre ao lado das fibras coJágenas (seios) e suas pontas são mais 
afiladas. (H£. Médio aumento.) 



Al CUfl Tecido muscular I iso. A disÉin ção í e fi bras musculares I isas qua ndo setti Onadas transversal menre 
nem sempre é muito fácil. A figura mostra a parede muscular de intestino 0 qual contém fibras secionadas 
longitudinalmente etraraversalmenlE. As estruturas mais dares, indicadas pelaspoofos deseTí fazem parte 
do plexo nervoso mÈoentéf ico. (HE. Medio aumEnto.] 



AlI.T Aorta. N’a aorta é possível observar as três túnicas constituintes da maioria dos tipos de vasos sanguí- 
neos arteriais e venosos: íntima (II. média (M) e adventícia (Ad). Gomo em todas as artérias, a média é a 
túnica mais Espessa e contém muitas fibras de tecido muscular liso. Na aorta há também Inúmeras laminas 
elásticas concêntricas, bem visíveis em B apòs coloração espEcial para demonstrar material elástico iseío). 
f\ adventítia é constituída de tecido conjuntivo contendo material elástico soh forma de fibras, mas não de 
lâminas. (A, HE. Pequeno aumento. B.Weigerl_ Pequeno aumento.) 
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An 2 Aorta, k túnica íntima (1} dos vasos sanpíneos é formai pelo Endotélio, epitélio simples pavi- 
mEnlcso que revestE todos os vasos sanguínEos (porto (feíeftfl e por tecido conjuntivo. Na túnica média 
da aorta (M) há células musculares lisas [seios curtos? e grande quanlidaÍE de laminas elásticas ($Elas gran- 
des), cora ias por HE sm A E por coloração para matarial elástico em B. A túnica adventícia (Ad) tornem 
tecrdo conjuntivo e fibras Elásticas fpoattHkitiaí (A. HE. Médio aumenta B.Weigert, Médio aumentei? 



An .4 Artéria muscular de médio calibre. Um aspecto característico das artérias é a predominância 
da túnica média (M? sobre a túnica adventícia (Ad>. Ü interior do vaso é revestido por cálulas endoíeliais 
pertencEntesà túnica íntima (setas). Esta artéria emile um ramo, visível na porção supEricr Esquerda do 
vaso. Aproveite para observar músculo esiju El ético em secção longitudinal {11 e transversal (I). {HE. pEgueno 
aumento.) 



A11 3 Aorta. Nos vasos sanguíneos íe grande ca libre e com paredes espEssas. tanto arteriais como venosos, 
há frepEnlemEnte pequenos vasos sanguínEos nas túnicas advEnlitia ou média ps as irrigam. São ÍEn ru- 
minados vmo rcrjorum Iseíos). (HE. Médio aumento) 



All .5 Artéria muscular de médi-o/pequeno calibre. A, Nas artárias musculares, lambém denominadas 
artérias de distribuição, as Túnicas mádia (M) e adventícia [Aí sáo bem distlnguívEis, com ejtcEção da 
Eúnita íntima, que sé torna rada vez mais delgada á medida que as ârtériás se ramificam. B, Detalhe aumen- 
tado Em que se notam l?Em as células musculares lisas da túnica média com seus núcleos caraCTErísticos 
íponirt de tetãl ÍA. HE, PEqueno aumento. B. HE. Médio aumentei! 
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Al 1.6 Artéria muscular de média calibre. Esta figure destaca a lâmina elástica interna {púJífr? de 
íéTít) que existe nas arréfíiss des-áe a aorta até as pequenas artérias du arteríola^ situada no limite da túnica 
média (M) com a túnica íntima. Na túnica adventícia (Ad) há fibras elásticas (selas). (HL .Médio aumenta.) 



Al 1 .3 Arteríd as e vi nu las. As arteríri as (Ar), além de seu pequ en o cal ibre e número li mita úz de camadas 
de fibras museu la res I isas (pontós deserm), contém uma pa rede bastante espessa em compara ção tom c cal I- 
bre total do vaso e em comparado com o diâmetro de seu lümen. Asvènu.las !V|'. ao contrário, tem paredes 
muito delgadas para um lúmen relativamenle ampla ütilize os núcleos de fibroblastos do tecido conjuntivo 
que está em volta pira ler uma ideia da dimensão desses vasos. {HE. Médio aumento./ 



All ,7 Artéria museu lar e veia de médio calibre. As principais características que possibilitam reconhe- 
cEre diferenciar artérias e veias sao a predominância da túnica média (M) sobre a adventícia nãs artérias !A) e 
o contrário nas veias e presença de u ma lâmina elástica interna nas artérias fesmiroí de seio) e inexistente 
nas veias. Seios; nüdeos de células musculares lisas. íMédio aumenta} 



Al 1.9 Capilares sanguíneos. Esta figura contém uma artéria (A) e duas veias (V) de pequeno calibre. 
Compare a dimensão desses vasos com a dos capilares e com osnúdeos de fibroblastos \ieios). !HE. PEqueno 
aumenta) 
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A11.1U Capi lares sanguírietô, Üs menores capi! ares sa: formados pc-r umâ célula endotelial que se enrola 
remo um ruba (pooíos deieto). Com pare suas dimensões com as de uma arteríola (Ar) e de uma rénula ÍV). 
A imagem de um dos capilares está aumentada em C, em que se pode notar que o diâmetro de seu lúrnen é 
um pouco maior que -c- diâmetro de uma hemácia (sefíí). (HE. Grande aumentei) 



All .12 Capilares sinusoides. Estes capilares (S;sào encontradas em alguns órgãos (m da figura se situam 
no baço)_Tem lümen amplo e irregular e são revestidas por células endoteliais (pflrtftfS áMfftfs) organiza das 
em uma camàdi a descontínua. (HL Medio aumenlo.) 



Al 1,11 Capilares sanguíneos. As figuras contem quatro capilares. Na parede de dois capilares há células 
denominadas perfeitos que envolvem estes vasús. Asseios apontam os núcleos dos pericitos. (HE. Grande 
aumento.) 



All,l3Endocárdio. É uma camada delgada de teci do conjuntivo revestida por células endoteliais (seios) e 
que reveste as cavi dades ca rdíacas. Frequentemente se observa junto ao endocárdio uma populaçii & de fi bras 
musculares cardíacas modificadas denomi radas fibras de Furfunje Tr. Sac organizadas em delgados fei- 
xes e pertencem ao sistema condutcr de impulsos do ccraçao. 5uas télulas são muito mais calibrosas queas 
do miocárdio e seus núcleos ipooíos cfeíefo) são centrais. (HE. Médio aumento.) 
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An. 14 Peircándio. E urna camada de lEcido tonjnntiv-o geral rn Ente mais espEssa pe o endocárdiO e 
pt reveste sxtEmamente o miocárdio. Sua supErficie É revEstida por um epilélio simples pavimEntoso- 
um mes&teliD (sefíw). FrequentEmentE há depósitos de Eeiido adipDcso junfts ao pericárdia (HE. pEqueno 
aumenta} 



An. 16 Esqueleto fi broso eío cora^io, Esse componente dE suporte tfn-cora^o É formado por tecido con- 
juniivo ílEnso. As fibras musculares cardíacas aderem firmemente ao espefeto fibroso por mEiode imbrica- 
do de suas fibras com o lecido ccnjuntívo (jercrs). (HE. Médio airmento.) 



All .15 Válvuía cardíaca. Parte de uma válvula IV) está representada na fipra. É constituída dE tecido 
conjuntivo ÍEnso revestido por endotélio e está firmemEnte ancorada no esqueleto fibroso do corada. (HE. 
Pequeno aumenta} 



AH ,17 Vasos linfáticos. Qs vasos linfáticos de medio e pepeno calibre têm lúmen irregular e pamde 
muito delgada em relação au diâmetro ío lúman ÍIX Frequentemente imas não esses da figura} contém 
um material cor-dE-rosa, homogènEO reprEsentado pela linfa, além de células, principalmente linfõcitos. 
Válvulas são cwnumentE encontradas nsstes vasos rfeseíús}, ífíE. Pepsno a u manto.) 
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Al 2.1 Células d& sangue. Exemplos de leucócitos granulóutos (neutrófilo, eosinófilo, basófilo) e leucôci- 
[osagranulòcilK (monócito, linfóuto;, Lm dos nEulròfilra serjmEntados mostra crumatinâ seku<íI {pflrrò? de 
íflfí) indicando quelbi cblido de pessoa rfosesofEminino. [Leishman. Grande aumenta} 



\ 


Al 3 2 Em um esfregado de célula; da medula heffiatogená obtidas por punção as células podem ser 
diagnosticadas. Na figura há células da linhagem eritrocílica (E). h maiorÓElas, difero, é mais primitiva e 
as menorES são mais diferenuadas^ >á rnido perdido partE de seu citoplasma. As células mais diÍEnenciadas 
da linharjEm granulõcítica (Gr; são rEconhecidas pelos seus núcleos em forma de ferradura ou em inicio de 
lobulação e pela presEnça de grãos espEcíficos de cada "üpc celular no citoplasma. Alên dessas células, há 
muitas hEmácias madurai circulantes. [Leishman. Grande aumenta} 



Al 3,1 Medula óssea Ivematógena. A imagem é de uma secção íe canal medular. Otscido herriocitopué- 
ti co se orrjan iza em cúrdoei dê células iseíto) a o lado de simjsoid-es sanguín eos e de células adiposas . 
Em seüç&ES é muito difícil reconhecer e diagnosticar células deste tecido, exceto os megacariócitos (pmrm 
dt-sefof, células muito volumosas e com núcleos lobulados. iHE. Médio aumento.; 



Al 3 3 Esfregaço de células da medula hematd-gena., Uma célula primitiva da linhagem eritmcítica ÍE) 
está cercada por várias células da linhagEm granulocitica (Gr 1 ?. Jleishman, GrãniÍE aumEnio.) 
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A 13.4 Esf regaço de célula* da medula hematogena. Hã Virias célula* da linhagem eritroutica (R em 
diferentes graus de diferenciação, além de células dE linhagEm granulocítica (Cr) Cu>os núcleus indicam o 
Estãrjio de bastonelE. ILEishman, Grande aumEnlo.) 



Al 4,1 Timo. 0 limo é formada por inúmeros lóbulos. Suas células se distribuem de modo a formar uma 
camada Eíterna de cd oração mais imensa (camada fflrtial} e uma camada interna dE íoI Bramia mEnos 
imensa (camada medular) C:.:m frequência se ataerva i|ue a camada nEdular se continua de um lábulo 
para outro (setoí. í HE. PequEno aumEnlo,) 



A 14,2 Timo. Gs corpúsculos de Hassal, situada na camada medular, são estruturas muito características 
do timcL Célula* com núcleo* claros e alongados sau provavelmente cél ulas reticulares epitelsais (serás). 
(HE. Médio aumento.) 



Al 4.3 Timo. Detalhe de un corpúsculo de Hassal cujas células frertuEnlemEnlefcmiam camadas concên- 
tricas em torno de estruturas que parscem SEr restos de células. Seti?; célula relkular epiíelíal. |HE, Grande 
aumenta) 
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Al 4.4 Union odo 0: li rf on "dos SãD revestidos por ume cápsula de líCidü cc-njumivo denso modelado. 
ApresEMam uma camada externa (camada cortkal) onde se loLdÜzarn folículos linfoides, o s j u ji s fre- 
quentemente tsm uma mgíão central mais dara denominada centro terminativo, k porção maia pro- 
funda da cortical (região paiacortkalj na o tem limites muito prEcisos. Desta regido parlem cordões de 
células lidos) o ue constituem os cordões meduEares da camada central do órgão (camada medular], 
(HE. pEqueno aumentei) 


Al 4.5 Lrnfonodo. Entre a cápsula e o teci do lirfoide mais condensado hà um espaça chamado seio sub- 
ca ps ui a r, por onde percorre a linfa que penslrou o órgão. 0 detalhe mostra células reticulares que se 
prenÍEm às paredes deste Espapo. {HE. MÉdio^grande aumento.) 



A.14 j6 Lrnfonodor D seío subcapsular continua-se em direção ao CEnlrodo órgão por meio de espaços 
denominados seios- p^ritra bétula res que correm junto a trabéculas dE retido conjuntivo provenientES 
da cápsula. ÍHE. Mádi o aumento.) 



Al 4. 7 Linfonodo. A figura mostra a regiáo medular de um liníonodo. Üs cordÕES onde as células eslão 
ma is concEnlradassa o os toidoés medulares E entre os cordóes há Espaços com mEnos célu las denomina- 
dos seios medufcares, nos pais é possívsl observar inúmeras células Íe forma Estrelada pe formam uma 
redE, denominadas céEulas reticulares (pcvrrjs desdo';, 0 detalhe mostra um aumento maíor dE cordão 
medu la r, I oral em p E se concenlram Emfddtos (L), pias mdeitos {P) e às vezes n eutnófil os í N) . Veja ta m- 
bém plasmócitos na figura A5.S. (Hf. Medi o/grande aumento.} 
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Al 4.8 Linfonodo. Região medulai de um lirífimodo. Observe cuiddes medulares e seios meduhres. 
Nc- interior dos seíos medulares há frequentemente macFÚfagus [porcío áeheta). No detalhe obsErve püas- 
mdcrtu (P) e llnfúdto JL). Veja lambem plasmocitos rã íl^ura A5.5-. fflE. Grande aumEnw.) 



A 14,1 D Ba^o. As pEquenas artérias e arten&laa úz bago sás revestidas por uma grande quantidade de 
linfócilcs pE formam a chamada bainha periarteriolar. A bainha periarteriolar é um dos compcnEnies 
da polpa branca do baço. No detalhe há uma arteríola Seccionada iransversalmente (ponfer de seio) e sua 
rEspectiva bainha pEriarteriolar [seíi?;. [HE. Médio/grande aumento.} 



Al 4,9 Baço. 0 bago É mvestído por uma cápsula (pürtíüí de jéTét) formada de tecido conjuntivo ÍEnso 
modelado. 0 bago é ccnslituído de dois componentes: as polpas branca e vermelha. Seus folículos liníoides, 
pertencentes à pd pa branca,. Esta o dispersos por toí o o órgão, a o contra rio dos li nf sn odos ondE se loca lízam 
na periferia do orqáa Muitos exibam uma região central menos corada, o centro germirralrw (CG/. (HL 
PEqueno aumenta} 



A14.11 Baço. Oslinfocitos da bainha pEriarteriolar podam se organizar Em grandes aglomerados esféri- 
cos em torno de uma artsriola, formandofolícuÈos linfurdes. Esíes constituem o segundo componEnie da 
polpa branCi do bago e carateristicamente tlm uma arteríola denominada arteríola central do fotí- 
culo fefiftai), que nem semprE se sílua no centro do folículo. As vezes, como no caso da figura, há mais que 
uma ariEríola central por folícula As trabéculas (Tr) são prolongaremos de tEcid o conjuntivo origina dus da 
cápsula do bago. Fornecem suporle mecânico para o bago e podem conter vasos ssnguínEos. Os elipsoides 
(EJ são vasos sanguíneos de lümen diminuto Ipúmti de teta] envolvidos por Espessa bainha de células. (HE. 
PEqueno/grande aumentai- 
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A.14.12 Baça. A pol pa VErmelha do baço é f sr mada pc-r rf ois componentes; os an usaides (S) e os condas 
espUrrkas (C) s coríõEs íe cél ulas situados entre k si nusciiÍEs. ObservE trabéculas (T), deteciEtoconjuniivo. 
Veja também sinusoides e corríõES Esplénicos na figura Al LI 1 . (HE. Psqueno aumenEn) 



AH.MTansila pabtina. írEchos do epitélio que reveste as criptas sao com u mente infiltrados por lin- 
fó[itra ou por feucócitos granulócitos. A barra inferior ESrçuErda mostra um [renho de Epitélio íntaLto^. não 
infiltrada e as barrão superiores Epitélio infiltrado por células. As criptas qeralmentE contém leucócitos que 
atravessam m o epitélio, JHE, Medio aumento.) 



Al 4,1 3 Tdiísita palatina. Tém como característica reEnlrãncias denominadas criptas, que se comunicam 
com a cavidade orofarínqea. As criptas são revestidas por epitélio estratificado pavimentaso (Ep) çue ê 
contínuo com o epitélio bucal, Sob o epilálio exisIe lenido linfoide composto por linfocitos que se estendem 
pelo tecido conjuntivo e foi ículos linfatdfis (F). (HE. Pequeno aumento.) 


Epitélio estra Ei ficado pcivimentoso 



A 15.1 Lábia. Em uma secção transversal de um lábio poís-SE obsErvar o local íe trarisiças (Mj) Enlre 
o epitálio estratificado pavimentcao não cornEificado [que reccbre o “vermelho do lábicf; e a porção mais 
externa recoberta pur epitélio do mesmo tipo, porém cornificada Essa última portão contém fafkulas 
pilosaí no tKi do conjuntivo (^o-nfas desêto}. 0 intEricf do lábio tem também músculo esquetético. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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Epitálio estratificado 
pavimentosp não 
oorni ficado 


í " TgcecTo conjuntivo 
l denso não mocteíãdo 


A 15,2 Lábio. DelalhE da transição entre epilélio estratificado pavimEnloso nao corneifica ifo- (£ Oguenfa Al 5,3 Lábio. Detalhe do epilÉlio estratificado pavi m Enloso não corneificâifo. ÍHE. GranÍE aumEnio.) 
dâ íeto) eepitÉlio cornificado [à direito da sela). As -juntos rifetftà indica m íeises ás músculo esquelético. 

[HE. Médio aumento.) 



Al 5.4 Lábra. DétalhE íbepitêlio Estratificado pavimentoso tomeilicada Asjefêrj indicam fnfícu los pilo- 
505 e típiefj indicam glândulas sebáceas. í HE. GranrtE aumento.) 



Al 5.5 Língua. A imagem é da foffi venlral da língua que é lisa e desprwida de papilas. D epitêlio estra- 
tificado pavimentoso rEpousa sobrE uma lamina própria detEcido conjuntivo, k língua tem glândulas 
mucosas em grande panlidaÍE e glândulas serosas Em quantidade menor. Grande par L e da língua é 
OLUpada por músculo esquelético tipi Lamente disposto em Eeíkk organizados Em divErcai rfireçóes, (HL 
PEqueno aumenta} 
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filiformes 


Al 5.6 língua, A superfídí da língua é rEvestida por epitélío est ratificado pavi mentora nào tornifi- 
cado. À yjpfirfíde dorsal da língua é muito irreplar devido k existêniJa da projetes: as papilas língua is. 
A imagem mostra papilas filiftjimeSr com ponias agudãs, apoiada sobre lauda conjuntiva Ai papilas 
linguaii aempre tem um eím central de tecido conjunlivo. Übberve feires de múscuío «sguelétira seccio- 
na ê os em várias direções - transversais (í) e longitudinais (L). (HE. Médio aumento.) 


Al 5,7 Língua. A papila fun-gifurme lem este nome porque tErn sua porção superior achatada k aeme- 
Ihança de certos cogumelos. 5eu eíko central é de tecido conjuntivo. 0 epitélio dessas papilas, das papilas 
vaiadas e do Epitélio que reveste o restante da cavidade bucal contém muitos corpúsculos gustativosp 
apresentados no ÍEtalhe (pcuítfflS rfeseUo). (HE. Métógrande aumenta} 



Papila 

fungifoime 



AIS & língua. Papila vaiada de grandes dimensões., superfície achatada e a típica reentrância gire cir- 
cunda sua base (setós}. Glândulas serosas estão geralmente presentes no tendo conjuntivo subjacente k 
papila. [HE. Pegueno aumento.) 


Papila 

vaiada 



Lúmen 


Mucosa 


| Glândulas 
esofágicas 


Glândulas 

esofágicas 


Submucosa 


Muscular 


Adventícia 


Al 5, 9 Esôfago. 0 tubo digestivo é rarfilituiif» por quatro canadas. A camada mucosa, mais superíiüal 
é seguida pele camada submucosa. A camada muscular é formada por duas subcamadas de músculo 
aqui vistas em setçâo transversal (Tr| e secça: obliqua ÍObl), 0 esôfago é envolvido externa mente por uma 
camada adventícia composta de tecido conjuntivo. Na portão iniciei do esôfago 11/1 superior) há glân- 
dulas esofágicas na camada submucosa. São glândulas do tipo mucoso. As sei js indicam a muscular 
da mucosa. 0 esófago s o duodeno são os únicos locais do tubo digestivo que contém glândulas na camada 
su bn u cosa. A musculatura externa, que no terço su peri or é formada por m úseul o esquelético i presente 
na figura), é constituída por múscul o liso no terço inferior do esófa go. ! H E, Pequ eno au n enlo.) 
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Lúmen 



A 15.10 Isôfago: rerça superior. Ghserve epité^k? estratificado pavimentosu rva superfície da camada 
mucosa, apulado sobre uma lâmina própria de te' ido conjuntivo. A muscular dá mucosa, constituída 
de feijte-5 de músculo liso, marca o limite entre a camada mucosa e c camada submucosa ne pai sâo 
Encontradas glândulas esofágicas. (HE. Médio aumento.) 



Al 5.12 Estômago. Afigura mostra a mucosa do corpo e do fundo, quesãoasmaiorES rEgiÕES do estômago. 
A superfície da mucosa do órgão tipicamente tem reentrâncias inominadas fossetas gástricas Ignito 
de ser s} f no fundo das quais desembocam as glândulas da regre d do corpo, presentes na maior parte da 
mucosa do estômago. Estas glândulas (seters) são compostas dE diferentes tipos de células, dependendo da 
sua localização na espessura da mucosa. !HE. Médio aumento.} 



A15J1 Transiçã o esófago-estômago. Ma porção final do esôfago há uma transição abmpt a fcwnía de 
seí£r} er-tre o Epitélio do esôfago e : Epitélio do estômago cuja supErfície é irregular e revestida por epitálio 
simples tolunar. As camadas das paredes dã ambas as porções do tubosâo continuas, A camada muscular 
externa é constitu ida dE múscu lo liso. As setos i ndica m a m ustular da mucosa., (HE. PEqueno aumentei) 



A15,B Estômago. Superfície da mucosa formada p nr um epitélio simples colunar, contendo reentrân- 
cias, as fossetas gástricas (jwníosífe seio). (HL Grande aumenta ! 1 
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Al 5.14 Glândulas da mucosa do corpo do estômago, A porção mais profunda das glândulas tubu- 
losas contem íundamenial mente dois tipos de células: células principais (um grupo dessas células está 
destaca do pela linha) formadas por células serosas com núcleos claros (seto), nucléolo proerninenle e basofi- 
lia citoplasmática Jpoofffj desato); células parietais íPar), acidòfilas, esparsas entre as células principais. 0 
lúmen (l) de uma das glândulas pode ser visualizada (HL Grande aumenta Ima gem de Patrícia Gama.) 



Al 5. 15 Glândulas da mucosa do corpo do estômago. Na porção ma is superficial das glândulas tubulo- 
sas, próximo a sua abertura nas fosetas, bá^ além das células parietais, outro ti pode célula secretora de 
muco, cS células mu cosas do colo Da mesma maneira como as células secretoras de muco rfe outros locais 
do organismo, seu citoplasma é dano e seu nú d eo "amassado" contra a base ía célula. {HE. Grande aumento. 
Imagem de Palrícia Gama.) 



3p8lT 

Glândulas, {- f à 

mãm 


Lamina própria &*%,: 

.. -*• V 

Muscular da rmjsoca 


AlS.1 6 Mucosa esubmu cosa da regiáo do antro pilérico io estômago. As fcssElas gástricas no antro 
pilérlco Imotos rfestfrtsào mais profundas -ps no resto do Estômago. As glândulas do corpo são nasse local 
substituídas por glândulas pilóricas. Ml. fequeno aumEnto.) 



Al 5.1 7 Organização do intestino delgado. A característica mais evidente do intestino delgado está presente 
na sua camada mucosársaoas vilosidades intestinais. pmlungamEntos da muccsa que se projetam para o 
lúmen do intestina Elás partsmdeumplano !Md rrMe,tJííj),ondesE localizam as aberturas de inúmeras glân- 
dulas tubulosas. Essas glândulas sa o gera lm Ente simples, denominadas criptas intestinais Ipófíítü de letal 
Ve-h também a figura A4.1G. Acamada mucGsa tem uma muscular ia mucosa* (sete) composta de músculo 
liso e fje se situa na limite com a camada submucosa Mais exlernamenle se localiza a camada muscular 
formada por duas subcâmadas de músculo lisa A camada muscula r é revestida por umã serosa, o pEritõnlo, não 
visível neste aumEnta (Esta imagEm foi modificada por meio íe software apropriado e partes foram deletadas 
para melhorara visibilidade Je alguns ds seus componentes. HL Pequeno aumEnta) 
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Epiélio 


Lamina 

própria 



A15,1 B Vilosidade do intestino delgado. D ppirelin que reveste- o iritesrin n e do tipo simples colunar 
e contém células calicifomtes (pcvtítfs de seio) dispersas entre as células de revestimEnto, denomi radas 
céí crias absorti vas. pE são a maioria. Ye)a células caliciformes também na Figura ri4.9. Este mEsmoepilé- 
lio reveste também as criptas intestinais. 0 epitélio repousa sobre uma camada d eteiiio conjuntivo frouso, a 
lâmina própria, feixes de fibras musculares lisas (seíjs) conectadas à muscular da mucosa se projetam 
pelo interior das vilosidades. |HL Médio aumento.) 


Al 5, 19 Vilosidades do intestino delgado. FréquentEmente se observa nas vilosidades um vaso linfá- 
tico (L) pelo qual rnatErial absorvi is do lúmen intestinal é levado ao sistEma circulatório. Veja Estes linfáticos 
também na Figura A 15. 17. Asseis indicam feixes de músculo liso. (HL Médio aumEnto.) 



A 15,20 Células M. Lstas células do revEStimento Epitelial do intEstino delgado (pívríos de Seta) contém 
moléculas e partículas pe sã o expostas a células do sistema imune. As seios indicam células caliaformes 
de um trecho íe revestimento regular do intestina (HL Grande aumenta) 



Al 5.21 Plexos nervosos do intestino. 0 tubo digestivo tem dois sistemas de plExos nErvosos Em suas 
paredes, constituídos por corpos celulares de neurcnicts do sistema parassímpético e por fibras nervosas. 
A. Gânglio do plexo sub mucos o situado no tecido conjuntivo da camada submucosa (sefós). B. Gânglio 
do plexo mioervtérko l^ontosdesertfL situado entre asduassubcamadas de músculo da camada musculac 
vistas Em corte tra ravErsa I (TR) e longitudinal (Cong). (HL Médio aumento.) 
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Al 5. 2 2 Qrgan-uáçaodo duodeno, 0 duodeno tem um arranjo de [etid&s um pouco diferente do jejuno e 
do íleo_ Pi maior difieren ça se deve à presença de glândulas duodenais situadas na camada su b mu rasa. 
portanto externa mente à muscular da mucosa. íHE. ferfiieno aumento.) 



Al 5 J 4 Organização do intestino grosso. A mucosa do intestino grosso naDtemvilcdidadese sua super- 
fície é, portanto plana. Tem inúmeras criptas intestinais que sás glândulas tubuls-sas simples que atraves- 
sam toda a espessura da camada mucosa. Sua camada muscular é dividida em duassubcamadas. Acamada 
serosa (peritônior na o é visível neste aumento. (HL Pequeno aumenta} 



Al 5. 23 Duodeno, detalhe das glândulas duodenais, glândulas mucosas situadas abaixada muscular da 
mucosa (pcvrPrde Jéío). A região final das criptas intestinais {adjacente à muscular da mucosa) é loíal onde 
são sempre encontradas células epitel ia is da Cripta em divisão mrtótica [síJèH]. (HL Medio aumento.) 



Al 5. 25 Intestino grosso. Detalhe da rtiuCósa do intestino grosso com as criptas intestinais. Essas glân- 
dulas tubuliísas simples., assim cu mo o epitêb superficial são formada per células absorlivas e por um 
grande número de células caliciforntes de ítfff}, A lamina própria á u tecido conjuntivo 'rauKo 
que suporta o epitel io superficial e das glândulas. Â muscular da mucosa (ífiftf} êol imite da mucosa tom 
a submucosa. {HE. Médio aumenta} 
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A15JG Apêndice «cal. D apêndice é uma curta e delgada extensão do inlestino grosso na região do ceco. Al 5.27 Apêndice cecalL OEtalhe da sua mucúsa evidenciando a: arptas intestinais e parte de umfolí- 

5ua estrutura é a mesma do intestino grosso - canada mucosa (Mu), submucosá (Sm), muscular (Ws) e cu Ia Hnfosde. (HE. Médio aumenta) 

serosa irão vísíveí em pequeno aumento). A camada mucosa contém criptas intestinais (pnofr? rfeseío). 

A característica mais evidente do apêndice é a exusléncia de inúmErosfolfculos linfoides na sua mucosa 
(sfTírs). (HL Pequeno aumentai 



A 16.1 Glândula parotida. A glândula salivar parólida é uma glândula formada por milhares de unidades 
secretoras do tipo ácino serwo (sePis). Nessa figura os ácinos estão um pouco separa dos devido a defeito na 
preparação do material, porém á comum que apareçam muito premimos entre si, dificultando o diagnóstico 
da parótida. Veja ácinos serosos da parotida também na Figura MJ í. Há um pequeno dueto erccnêtoT do 
tipo intercala r (ponta rfeifío fàngü} e um dueto emetor estriado (ponta de Seio Curtü) reconhecível pela 
Estriaçiona porção basal dE suas células. (HE. Médio aumento.) 



Al 6 . 1 Glândula sublingual, É predomina ntemente mucosa, formada por tú bules mucosos (serás) de 
tamanhos e f&rmas variados. Veja também túbulos mucosos na Figura À4.12. As pontaí de serj indicam 
componentes do sistema de duetos excreto rei Intralo bugres, isto é, Situados no interior dos lóbulos da 
glândula. (HE. Médio aumenta} 
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Al 6.3 Glândula sublingual. Todas as glândulas salivares maiores Estio organizadas em lóbulo* separa- 
dos portecido conjuntivo, teta imagem de glândula submandibular estão presentes partes de dois lóbulos 
contendo inúmeros de tu bulo* mucosos (sepjs). Ü tecido conjuntivo situado entre os lóbulos è perccrrido 
por duetos excretores interlobu lares ou extraio bufares de dimensões grandes, resultantes da fusa o de 
duetos Intralobulares menores situados no interior dos lóbulos. (HE. Médio aumentCL? 



Al 6.5 Glândula submandibular. Esta glândula é prednminantemente formada por células secretoras 
serosas e por uma população menor de eéfulãs mucosas organizadas em túbulos (Mu 1 ?. As células serosas 
se organizam em ácinoS (sífeiS) ou em crescentes SerosoS associados a túbu los mutosos '^Tontos desefo). 
(HE. Médio aumEnto.) 



Al 6,4 Glândula sublingual. Além da granÓE população de células secretoras mucosas que formam os 
túbulcs m oco sos, esta glândula tem células serosas, de coloração citoplasmática mais infensa e cujos 
núcleos são arredondados, ao contrário do núcleo das células mucosas que são achata dos. Essas células sero- 
sas se organizam em pequenos grupos situados nas extremidades dE túbulos mucosos e frequentemente 
tem a forma de meia lua, sendo por esta razão denominados crescentes serosos (patfíírs tfeiÉíj). Há um 
pepeno dueto estriado (seta) caracterizado pela estriação na porção basal de suas células. (HE. Médio 
aumento.) 



Al 6,6 PanaeaSrÜ pâncreas éuma glândula formada porárinos serosos e caracteristicamentE contém 
inúmeros grupos de células menos corarias, as ilhotasde Langerhans (seto). Veja ácinos pancreáticos nas 
Figuras A2J, A14 e A4.ll. (H£. PequEno aumento.) 
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Al 6.7 Pâncreas. Uma importante característica morfológica ío pâncreas í a presença de células de duetos 
no interior ifo lümen dos ácino-s. Essas células, com núcleos Elípticos, sâo denominadas células centroaci- 
nosas Isetos). (HE. Grande aumenta.) 



A 16.9 Fígado. As veias central obula nesse situam no centro dos lóbulos hepáticos e recEbem sangue 
EÍiretamenCe dos sinusoides adjacentes "pontos de seto). Os hepatíkítas desta imagem estão preenchidos 
por glicogénio, razão pela qual sua coloração é menos intensa. Observe hepalócitos binucleados- (setíis). 
(HE. Médio aumento.) 



Al 6J Fígado. -Os hepatódíos são as células que constituem a maior populaça o celular do fígado. Os hepa- 
tócitos se organizam em Cordões ou placai, deixando entre Si espaços que são ocupa ífus por sinusoides 
Sanguíneos. Veja também hepatõdtos na Figura Al.l . Os sinusoides sao revEstidos por células endote- 
liais (pontos de setoL (HE Médio aumEnto.) 



Al 6 , ífl Fígado. Os espaços porta são constituídos por um ramo da veia porta., um ramo da artéria 
hepática, um componente dosistama de duetos bilrares e um vaso linfático (não mostrado nesta ima- 
gem). (HL Médio aumEnto.) 
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Al 7.1 Traqueia (vista em secção transversal), t formada por uma mucosa constituí da de epitélio 
(panTjrfeseTj; e lamina própria, uma peça de cartilagem hialina em forma ie (e músculo lisa (rcrtf) que 
se prende às Extremidades da cartilagem, na face dorsal da traqueia. (HE. Pequeno aumento.) 



MCiSCulO ItSO 


Lúmen 


• .. < v, /* '.‘zjf,*, 

* Tecido conjuntivo denso pfóprio da vesícula £.-V. 

- 'T? l - T 1 J a. *CV_ * V- ' 
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. WBS&ãiigggjBÈ 
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AT6.il Vesícula biliar. lm uma mucosa pregueada revesti d a per epitélio simples colunar íjeta) que 
repousa sufare uma lâmina prdpria de retido conjuntivo fro-iDCD (pcvrrírdfe seró). Vejâ também este EpitÉlio 
na Figura À4.3-. SeguE-SE uma camaia íe músculo Msd envolvida por uma camada de tecido conjun- 
tivo próprio da vesícula. Este teci tf o conjuntiva podE ser revestido por um folheto íe pEritonio ou. como no 
caso da 1igura H continua-se com tecido conjuntivo que prEnde a VESicula à supertície ia fígatfo. (HE. Médio 
aumento.) 




Al 7.2 Traqueia. Trecho da porção dorsal da paretfe da Traqueia, h supeífície interna è revestida per um epi- AT 7.3 Pulmão Â maíar parte do valumE do pulmão é ocupada pelos alvéolos pulmonares, pequenos 

tetro pseu doestratifi eado dlíndfko cil iad o (poorj de Mró, ta mbém tf Enominado EpitÉI io respiratórirç. espaços corcten do ar e qu e aparecEm vazios na i magem . (HE. Pequeno aumentcO 

apoiado sobre uma lâmina basal de teci tfo conjuntiva A seríí indica feixe d-E músculo liso que se insEreem 
vários pontos da cartilagem. ( HE. Médio aumento.) 
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Al 7.4 Pulmão-. Qs alvéolos safl separados entre si por delgadas parles denominarias septos alveolares 
t>u íeptos rntéralvHlaieíípDoííjirfeiefí?), (HE. Pequeno aumento, ) 



Al 7.6 Puímáo. Cs septoí alveo lares cu septos int-eral vf o lares ião as delgadas paredes dos alvéolos e 
alrâvã delas sac realizadas as trotas respiratórias entre o ar dos alvéolos e os pases dissolvidos no samjue. 
Os septos são revestidos por células pavimentosas com núcleos alongados e escuros denominadas pneu- 
méíFtüs tipo I [píMas de seta) e em menor nimero por células secretoras arredondadas e de citoplasma 
claro denominadas pneumódtostipo li (setás). Há ainda nos septcs alveolares muitos capilares sanguí- 
neos e uma pequena pamiíade de tecido conjuntivo rico em macróíagos e fibras elásticas. (HL Grande 
aumentoL - ! 1 



Al 7.5 Pulmão. k maioria dos alvéolos (A) se abre em espaços denominados 3acúsaÊ vedares, Quando se 
observa secções de pulmão, nota-se que muitos alvéolos parecem ser fechados, sérn nenhuma abertura H. 
Isso se deve á maneira como foram seccionados, pois lodos os alvéolos se comunicam com; sacos alveolareSv 
duetos alveolares ou bronquíolos respiratórios. {HE. Pepeno aumento.) 



Al 7.7 Septos alvejares-. Ma-cnofagos corstituem um tipo celular habitualmente presente nos septos 
alveoJares. Fagocitam partículas inaladas e por esta razão podem ser facilmente reconhecidos (setos;. (HL 
Medio aumento.) 
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Al 7. fl Fibras elástica! Há una grande ^uanlidade de fibras dásricãs ra> tEcido pulmonar [srtas}, presen- 
tes nas paredes dos componentes do sistema condutor e nos septos alveolarES. r^iEigert. Médio aumEnto.) 



Al 7.1 D Pui má o 'brônquio intra pulmonar). Detalhes da parede dos brortqnioâ: epitélio pseudoes- 
tratificado cilíndrico ei lia do com células caFidformes, também deno-minado epitélio respiratório; 
feixes de m úsculo liso; glândulas serosas; varias pe^as de cartilagem hialina. Ü detalhe mostra epitélio 
respiratório com fíliffi ip&ftíadeSitâ) e célula calraforme [seio;-. |H£. Médio/grande aumento,; 



Al 7.9 Pulmão (brônquio intrapulmonar). Cs brônquios Eêm uma mucosa formaria de epitélio e lamina 
própria. Uma cama ria conEínua de músculo liso circunde a mucosa. Fva parede estão ainda presenEes pe^as 
de cartilagem hialina e glândulas, i H E. Fepen o aumEnto.) 



A17.11 Pulmão (bronquíolo). Os bronrpoloS resultam da ramificação de pequenos brônquios intrapul- 
monares-A parede dos branquídos é mais simples que a dos bron^uios: náo-tém cartilagem nem glândulas. 
0 Epitélio se torna simples cúbico (pa^ríT tfesefí?!- e é Envolvido por uma camada contínua de músculo Nso 
(seio). (HE. Médio/grandeáumenio.) 
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Al 7.12 Fulmio (branquído respiratória}, Qs branquídos se rernidcan e diminuam seu calibre, e, íj 
partir dE cerlo ponlo, começam a aparacer perfurações Em suas parades Ueíos) quE se ccmunicam com 
alvéolos, Esses componentes do pulmào são denominados branquídos respiratórios (Br). 5a a formados 
de epitéli o simples cubo ide {poma à?$ÜQ cortai uma lamina própria rnuílo delgada e de músculo liso 
(jwnzo de^takmço). (HE. Medio/grande aumenta) 


Al 7.1 3 Pdmã-o [dueto alwdai). À medida que aumenta a quanlidadE de psrfu rações das paredes dos 
bronquíolos respiratórios (A ! 1 a parede dos condutos lica rEduziía a t-üLbes formados de epilélio e músculo 
liso, estrutura denominada dueto alveolar (B). (HE. Pequeno aumenta) 



B 

Al 7.14 Pulmào (dueto alveolar). A. Dueto alveolar; esses duetos se ccmuniusm com alvéoles H ou com 
sacos a Iveola rEs. B. Detal he da Estrutura dos botões que formam a parede dESSES duetos formados p or epíte- 
lio simplEs cu bui de ^oígs de seio) e músculo liso (seros). (HE. Médio/^rande aumenta) 



Al 7,15 Pulmào (pleura). 0 revestimento externo do pulmão É o fblhelo visceral da pleura, formada por 
um m Esotál io [PGvrrtfs tÉsefti) e uma dei pada quantidade de tecido conjuntivo. 
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Al 8,2 Pele. A pele espessa í enLomrada em regiões de maior atrito (palma das miiífs, planta rtus pÉs, coto- 
velos e joelhos). Caratteriza-SE por ter uma camada córnea m uíto es pessa e várias ca madas na epi derme. 
A quantidade de papilas dérmicas è maior que na psls fina. (HE. Médio aumento.) 


Camada córnea 


AlIJ Pele. A pele fina. mostrada na figura, predomina sobre tf sEgundo ti ps de pele inominada pele 
espessa. Em ambos tss tipis a epiderme é constituída de epitélio estratificado pavimentoso comi- 
ficade, pcfém a EpidEime e a camada córnea sáo manos espessas na pele fina. Além disso, as diversas 
camadas da epiderme nErti semprE estão todás presentes na pele fina. A epiderme repousa sobm a derme 
formada por tecido c&njuntivn- quE frEquenteniEnte Envia expansões para o inlEri-crdú EpidErme; as papilas 
dérmicas. (HE. Mádis- aumenta) 



~ ^wv 
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Derme 


Al 8.4 Pele. Há uma série íe estruturas [‘'anexos da pele fl ) na derme. A quantidade E o tipo íe anexos variam 
em fundão da espEssura da pele e de sua localização no corpix !HE. Pequeno aumEntó.) 


Camada córnea 






-3 Camada iucsda J 


5 - * * 


gf Camada espinhosa ^ 


A1E.J Pele. Na pele espesSa a epiderme é mais Espessa e apresenta várias cama dias, de limites não muito 
precisos. Veja também a Figura A^.é. (HE. Grande aumentcü 



Epiderme 


Derme y$. 


Folículos pi lesos 


t Glâtáulas- * 
sudoríparas 


Glândulas^ 


6 


Histologia Básica 



A1ÉL5 Pele - glândula sebácea. A maneira desecreça:: da glândulas aébáteaj ê denominada h alá crina, 
porque as célula das glândulas se transformam em sua secreção. Ms excnemidarfe da porção mais distai da 
glândula as células estão continuadamente se dividindo e em seguida mi-gram lEntamEntE para a purçãu 
proximaL onde morrEm e se transformam em secreção. A secreção sai por um curto dueto Excretor (nau 
mostrado na íipra) e geral mente deságua junto aos folículus pilosos. (HE. Médio aumEnto.) 



À1BJ Pele (touro cabeludo). Caracteriza-se pela presença de inúmeros fôEicultâ pilosos (sereis). [HE. 
Pequeno aumenta.} 



Al 9. 6 Pele (glândula sudorípara). É uma glândula tubulosa simples enovelada, As células da por- 
ção secretora do túbulosãomentts coradas e mais altas que as células da porção condutora que sá o mais 
curadas e mais baixas. (HE. Médio aumEnio.) 



Ali.8 Pele, Com cErta frequência são encontrados na derme recEpfones sensoriais de pressão denominados 
eorpúSíulos de Yater-P&dni (seítíí;. 5ão encapsulada e formados por muitas lamelas que envolvem um 
dei garfo nervo amielínico prESEnlE no CEnlToda estrutura. (HL Pequeno aumento^ 
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Al 9.1 Rim (zona cortica I). Uma secçüc da zma corti-tal do iim mostra gloménilos hef.jj.j no meio de 
numerosos túbultô nénais, (H£. Pequeno aumento.) 


Al 9.2 Rim [zona cortica I). Oi lóbulos cflnlorcidos próxima is (P) sâo formados p"r células alias e bem 
corada^ ao contrário das células dosiúbulos contorcidos dista is íü), cujas células são baixas e menos coradas. 
Junto aos glomérulos í possível observar com grande frequência um tóbulo contorcido distai que apresEnla 
um aglomErado dE nüclso^ constituindo a mácula densa (MD). Os duetos coletores (C!« são mEnos calibrosus 
e suas células são claras com limites bem marcadas; a superfítiE da célula voltada para o lúmen do dueto é 
frepenlemenle c-onrvEH. (HE. Médio aumento.) 



Al 9.3 Rim (zona corti-caf), Túbulos contorcidos proximais (P), túbuloS contorcidos distais (0) e duetos 
coletores. (HE. Médio aumento.) 



Al 9.4 Rrm {zona medular). Na imagem observam-se duetos coletores fC), porcos fmas da alça de HenlE 
(\\) e capi la res sanguínEos (S) . (HE. M édi o aumento.) 
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Al 9.5 Rim. Ús raias medulares sâ& unjuntiH de túbulns encontrados ra zona Lortical. ÍHE. Médio 
aumenta} 



Al 9.6 U reter, Ê um luba- revestido por eprtélio de tiansiçáo (Ep) apoia üt sobre uma iamma própria 
(LP) e Envolvido por várias camadas Íe fibras musculares lisas. Veja uma imaçEm em maior aumento do 
epitélio na Figura hA.7, (HE. pEqueno aumenta) 



Al 9.7 Bexiga í revesti da internamEnte pGf um epitélio de tra nsiçao su porra do por u ma Espessa lãmi na 
própria e externamente hã várias camadas de tecido- muscular liso organizado Em fEiJtes h diferentes 
calibres. (HE. PerçuEno aumEnto.) 



A2Q,t Hfpó1Í5eÇí7or3íír5ío^).Apj.rj risr-j/u daadeno-hipõfisE ê uma gSandulaendócrina cardonal - as 
barras indicam coríc-Es de células. Dentre as células da põíítfktGÍà, as addófilas pontos de seio) são as mais 
destacadasporcolora^ões rotin Eiras. Grande quantidade ós capitares sanguíneos (Q está entrE os corrfÕES 
ceI u la ms. ( HE. M edií> aumEnto.) 




Atlas de Histologia 




AZO 2 Adrenal. A camada cortical da adrenal é ume glândula endõcrinâ cordonal constituída por células 
organizadas de difErentes maneiras; em arranjos cm forma de arca na zona glomerafosa, em cordos para- 
lelos na iona fasckulada e em redes na zona reticula da. Os espaços claros entre os cordões cêlu lãres são 
vasos sanguíneos. A glândula í recoberta por uma cápsula de tecido conjuntivo. (HE. Pequeno aumento.) 


A2Ü3 Adrenal. A camada medular está localizada no inlerior da adrenal e í envolvida pela rúna 
reticular da camada cortical. A camada medular é uma glândula endõerina cordonal muito irrigada por 
capilares Sanguíneos (Q e vÊnulas. !HE. Médio aumento.) 



A20.4 Ilhota de Langérhans. f formada por vários tipos de células, não identificáveis por colorações 
rotineiras. Organizam-se em cordòes separados por capitares sanguíneas tfmm de seio). (HE. Médio 
aumento.) 



AZO 5 Tireoide e paratireoide. A tireoide é formada por milhares de peguenas esferas chamadas folku- 
I05 tiroidianos (pontos rfeseto!-. As parati reoid es estão incrustadas na tireoide. Em pegueno aumento 
podem parecEra um observador desavisad&pE se tratam de compcriEnles de um órgão linfoidE. (HE, 
Pegueno aumento.) 
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A 20.6 Tireoide. Qs FdIícuIds são revestidos por epitélio simples cúbico ou colunar (ptOTftn tfríeítf) e no 
seu interior sa& armazenados os hormônios na forma de um material denominado colüide (O, A segunda 
população endouina da tireoide ê coíistiluída pelas células parafoli cu lares (P), maiores, mais daras e 
situadas enlre osfolículos. {Hí. Médio aumenlo.) 



A2Q.7 Paratireoide. É formada por cordões celulares (Môtófctí peAís àjrras írarorei [HE. íViéifio 
aumentei) 


Túnica 

albugínea 



JÜ1.1 Testrcul-o. Éfwmado por centenas de túbulos seminífeios e pelo teddfl intersticial, rí* qual ocupa os espaços entre os túbul-os. Todo o lonjunto é 
envolvido por uma cápsula de tecido conjuntivo denso modelado H a túrrica albugínea (HL Pequeno aumentoi} 
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A21 2 Testículo, k parede dostúbulos semiriferos eterna da por camadas de células que f armam o epitélio germinativo. Neste epitélio sai ubserredas células envolvidas na produçai íe espermatozóides; as células 
de Sertoli - cél u lás de suporte na o perlencenlES à li nha gem e spermatogènica, espermatog 6n ias [goniasL espermatóci tos primários (citas I), esp ermátid es em diversos estágios de matura tio. Emtirnodsstúbulss 
seminíferos há células mioides. As células intersticiais se siliiam esrtema mente aos túbulos seminiferos. (HL Médio aumento.] 


ICimen 


CrtOS I 


Lumen 


Gònias 

Crtos 


Sertoli 


Mioktò 


Citos 


w 

Lümsn 


Espermatides 


Crtos I 


Intersticiais 

Miokte 



Ail .3 Epidídimo. Ü Ep idídi no ê fanna if a p dt um longe tubo enuvElado (dueto epididimário: üue é visto 
succionarfo inúmEras vezes. Em torno do dueto há tecido muscular Eiso e tecido conjuntivo. A parede do 
dueto epidiifimario é um epilélm pseuddestratificad-o colunar eujas células emitem longos estereocr- 
Eras !vEr lambém a Figura A4.BB). (HE. A. Pequeno auniEnlo. 0. MÉdio aumEnlo.) 



A2“L4 Vesícula semi na I, Eaia glândula é formada por um duelo muito tortuosu que em cortei é visto sec- 
cionado vá rias vezES. |HE. Pequeno aumento.) 
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Aí 1.5 Vesícula seminal. Â mucosa da vesícula seminal é muito pregueada e ê revestida por um epitélio 
simples cúbico ou colunar baixo, Em lomoda mucosa há tecido muscular liso. (HE. Médio aumento] 



A21 ,6 Próstata, Esta glà rdu lc í formada por vários grupos de pequenas glãndu las alveolareS. A próstata 
se situa em lomo de um trecho da uretra denominada uretra prostática (HE. Pequeno aumento .; 1 
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A21.7 Próstata, 0 Epitél io secrelor dês gl àn dalas que constituem a próstata è do tipo srmplesoiboide ou 
colu nar baixo IfJwíH ife íeftf}. !HE. Medio aumento.) 


A22,t 0 varro. Ú ovário è forma io por duas regiões: a externa, cortical, conlám oS folículos úvariânos, e a 
inlerna, medular, formada de lEcido conjuntivo muito vascularizaio. Na portão ma is superficial da cortical 
estão acumulados osfoEkulos primordiais (ponto de sefí}, Os folícutos em desemraEvrmento. como o 
granJE Meu lo mostrado na figura, loca lizamhse mais interna mente na cortical. (HE, PEqueno aumento.) 
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A22.2 Ovário. 0 ovário i revEstido por um epitéiio simples cúbico (ponto deifla} apoiedo sobre uma 
espessa camada de tecido conjuntiva a túnica aibugínea. Àbako dessa túnica se localizam grandes aglo- 
merados de foíículos primordiais. Cada um desses folÍLulos éf armado pelo ovõeit-o e por uma cama da de 
cálulas achatadas,, as céluEasfoEku lares (Cf}. !HE. Grande aumento.) 


k21. 3 Ovário. Nosfolículos primários as células folicularessao cúbitas e formam uma única camada Em 
tomo dos ovòcitos. forma-se urria camada não celular entre as células foli cu lares e o ovõcito, a zo na pelú- 
cida. ! H E. Grande aumento.) 
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A2Z.4 0 varra. A medida que os foliculos se desenvdverfi, as células fdlculares proliferam e se dispõem 
em várias cama das formando a camada de células da granulosa. Essas células revestem uma cavidade 
existente no folícula o antro folrixilar. p arte das células da granulosa envolve o ovócito constituindo a 
cororrflrodjírfÉr e parle constitui um apoio ande se prende o ovõcílo (o cwncrfüs orçjríorus}. A organizado 
do estruma ovaria nu (o tecido conjuntivo ovariano) í bastante característica, pois Suas células frequente- 
mente se arranjam, formando pequenos redemoinhos. Em Como dos foliculos em cresci mento, asíélulas do 
eslroma se diferenciam,, constituindo a teia folrcu lar. Na porção infeiior da figura há um grande fdículo, do 
qual se observa o antro foliculare a camada de células da granulosa. (HE. Médio aumento.) 


AZ2,5 Ovário, A teca folicular, que se forma ao redor dos foliculos em crescimento, é formada por uma 
camada interna de células poligonais (a teia interna; e por uma camada externa de células alongadas !e 
teca externa). (HE. Médio aumento.) 
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A2Z.6 Ováim. k maior parte ifos foliculús ova ria nos degenEra, prouasso que pode frcorrer em qualquer 
Etapa de seu desenvolvimento. Qs folículos em regeneração são chamados íe fulíoitm atTesàcov -0 fdí- 
culo aírésko da porção superior da lisura Está nas fasEs iniciais de seu desEnvolvimento. 0 seu ovúíito Está 
mlraídoe o citoplasma, vacuolizado. Mo outrofolículoatrésico as células da granulosa estão ÍESorgani.zadas 
e está ocorrendo um procsso de cicatrização caracterizais pala presEnça Je íibroblaslos na tama ia granu- 
losa. [HE. Pequeno aumenta? 



A ZZ .3 Ovário. Os corpos lúteos, apóssofrerEm involuçao, são invadidos por macrófagos e fibroblaslos e 
TEsuIlam em umá cicatriz denominada toip® ülbitâns. (HL Pequeno aumentoL? 



ÂZZJ Ovário. Porção pequena üe um corpo lúteo com suas i é lulas granultiso-luteínkas que são a 
maioria e células menorES e menos frequentes, as células teca-ltiteinicas. [HE. Médio d u mento.) 



A2Z.9Tuba uterina, A mucosa da tuba utErina lem muitas pregas Rocios rteseío? que contém um eixo de 
suatentação formado pela li mina própria. [HL PEqueno aumento.? 
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A 22.1 D Tuba uterina, Ü Epitélio q : ue reveste interna mente a tubc é um epitélio simples colunar Ar- 
mado por células tom cílios Ipoufos de sets) e células nau d liadas, (HE, Grande aumenta) 


kllA 1 Glându la ma mana, A 5 lâ ndu la mama ria em alivitiade i formada de duclfts ejuretores e un ida 
des secretoras em forma de alwéoÈwde lúmen dilatado e forma irreplar, (HE, Pequeno aumento,) 



fl 22,1 2 Glândula mamária. D epitélio secretor é um epitélio simples cúbko e toma possível obser- 
var ijrandes vesículas no polo apical das células (pwrfós de serj). características do tipo de secreção 
apòcrina desta glândula. (HL Grande aumentei;* 
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A 23,1 EpítéJio olfatório. í um Cipo espEdal de epirélio pseudoestratificado ps reveste parte da cavidade 
nasal. Contém células de supzrte, células basais e células olfatõrias, as quais sã!} neurônios hípòlates. (HE. 
Médio ánmEnCo.) 



A23,2 fleti na. È formada por várias camadas, entre ás quais se deslaca a camada de cones e bastonetes, 
que si b as uélu las fatcssensíveiSL (HE. Grande aumento.) 
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- controle da atividade glandular, 81 

- inervação, 81 

- polaridade, 79 

- renovação das células epiteliais, 81 
Bócio 

- deficiência de iudo, 406 

- exoftálmicu, 406 
Bolsa de Rathke, 386 
Bumba de sódio, 8Í 
Botões gustativos, 282 
Bronquiolos, 339 

- definição, 340 

- respiratórios, 339, 342 

- terminais, 339, 341 
Bulbo píloso, 361 
Bursa de Fabrscíus, 256 

c 

Cálcio, importância na alimentação, 144 

Calcitonina, 144,403 

Cálice{s) 

- óptico, 454 

- renais, 368 
Cahcreinogêniu, 316 
Calo ósseu, 1 44 
Canais 

- Hering, 325 

- Volkmarm, 137 
Canalículo biliar, 323 
Câncer 

- colo do útero, 442 

- trato digestivo, 308 
Capilarfes}, 200, 208 

- contínuo/somático, 210 

- fenestrado e destituído de diafragma, 210 

- fenestrado/vísceral, 210 

- funções, 212 

- linfáticos, 200, 215 

- sinusoíde(s), 210, 320 
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Cápsula 

- Büwman, 369 

- Tenon, 449 

Capuz. acrossomico, 417 
Carbammo -hemoglobina, 220 
Carbo -hemoglobina, 220 
Carcinoma hepatocclular* 332 
Cárdia! 287, 290 
Cárie dental, 286 
Cariótipo humano,. 55 
Cartilagem 

- conjugação, 141 

- - zona 

calcificada, 141 

hipertrófica* 141 

tipificação* 141 

repouso* 141 

seriada ou de proliferação, 141 

- hialina, 126 

- - alterações degenerativas, 129 

- - condrócitos, 128 

- - crescimento* 12S 

- - histogênese, 128 

- - matriz, 126 

- - pericòndrro, 127 

- regeneração, 129 
Catalase, 39 
Catecolaminas, 397 
Cavéolas* 193 
Cavidade 

- articular, 145 

- oral, 281 

- - dentes, 283 

- - faringe, 283 

- - língua, 281 
Ceco, 307 
Célula(s), 21-47 

- absortivas, 297 

- adiposas, 99 

- apoptose, 62 

- apresentadoras de antígenos, 258 

- D da memória imunitária, 257 

- basais, 335 

- caiiciforme, 77, 297 

- captação de sinais* 27 

- ciclo* 57 

- citoesqudeto, 40 

- citoplasma* 22 

- clara* 341 

- complexo de Golgi, 34 

- ccomófilas, 389 

- cromòfobas, 389 

- cultura, 8 

- - primárias* 10 

- definição, 22 

- dendriticas, 258 

- diferenciação, 22 

- divisão* 56 

- endócrinas do intestino, 30 1 

- endoteliais* 201, 208 

- enterocndócrinas, 293 

- ependimãrias* 159 

- epiteliais, 66 

- - núcleos* 67 

- - porção 

- - - apical* 67 
basal* 67 

- - renovação, 307 

- - superfícies, 67 

- - - apical* 71 

basolateral, 67, 68 

- - - lateral* 67 
livre, 67 


- - transporte 
íons, 81 

- pinodtose, 82 

- - tumores, 86 

- escova (frrwj/í ceiís), 335 

- espumosas* 204 

- cucariontes* 22 

- foliculares* 389 

- - dendriticas, 258 

- glia e atividade neuronal, 1 57 

- - astrocitos* 158 

- - células ependimãrias, 159 

- - micròglia, 159 

- - oügodendrócitüs, 158 

- granulosa-luteínica, 435 

- intersticiais, 383, 437 

- Ito* 320 

- justaglomeruJares* 38 i 

- Kupífer, 319 

- Langerhans* 355, 358 

- Leydig* 41 2 

- línfoides* 234 

- linhagens* 10 

- Issossomos* 35 

- M (microfold), 300 

- matriz, extracelular* interação, 110 

- membrana piasmática, 22 

- Merkel, 355* 358 

- mesangiais, 373 

- - extraglomerularcs, 382 

- mesenquimais* 90 

- mieioides, 234 

- mioepiteiiais, 79, 85, 312 

- mitocondrias, 29 

- mucosas do colo, 292 

- Müller* 457 

- musculares lisas* 201 

- küler (NK), 257 
-nervosas, 151 

- neuroepiteliais, 76 

- núcleo* 22, 50 

- olfatorias, 337 

- osteoprogenitoras, 136 

- Paneth* 300 

- parafolicular da tireoide, 403 

- parietais, 292 

- peroxissomos, 39 

- poeira* 349 

- pos-sináptíca, 155 

- precursoras, 234 

- procarsontes* 22 

- progenitoras, 234 

- proteassomos* 39 

- Purkinje* 214 

- reticulares epiteliais, 261 

- retículo endoplasmático* 32 

- ribossomos, 3 1 

- sangue, 217-232 

- - basófilos, 226 

- - coloração das células do sangue, 219 

- - composição do plasma* 21 9 

- - eosinúfilos* 224 

- - eritrócitos, 219 

- - leucócitos, 221 

- - linfocitos, 228 

- - monócitos, 229 

- - neutrófilos, 223 

- - plaquetas, 231 

- satélites, 168 

- Schwann, 158* 166 

- secretoras 

- - esteroides, 86 

- - muco, 83 


- - pars d?síníij* 389 

- serosas, 82 

- Sertoli* 413, 419 

- - barreira hematotesticular, 421 

- - fago cituse, 421 

- - funções, 420 

- - produção do hormônio antimuUeriano, 421 

- - secreção* 421 

- - uitraestrutura, 420 

- T* 256 

- - citütüxica* 257 

- - helper , 257 

- - memória* 257 

- - supressora, 257 

- teca-luteinica, 435 

- tecido 

- - conjuntivo, 90 

fibrobiastos* 90 

leucócitos, 97 

macrótagüs, 93 

mastóestos, 95 

plasmódtos, 96 

- - ósseo* 132 

osteoblastüs, 133 

osteócitos, 132 

osteoclastus* 133 

- tronco, 22, 234 

- - estômago, 290 

- - intestino delgado* 300 

- - pluripotentes* 234 

- vesículas ou grânulos de secreção, 40 

- zimogénícas, 293 
C emento, 286 
Cementôcitüs, 286 
Centríolos* 43* 56 

Centro de ossificação primária, 139 

Centrômem, 56 

Centrossomos, 56 

Cerume* 46 1 

Cérvice uterina, 442 

Cícatrizaçãu, 359 

Cicio 

- celular, 57 

- epitélio semmífero* 419 

- menstrual, 438 
Cílios, 44, 72 
Cinesina, 155 
Circuitos neuronais* 150 
Cfí-íthmí* 35 
Cisterna perinuclear, 50 
Citocinas* 252 

- resposta imunitária, 259 
Citocinese, 57 
Citoesqueleto, 22, 40 

- dtosoi, 47 

- depósitos citoplasmátícos* 45 

- filamentos 

- - actina, 44 

- - intermediários, 45 

- micro túbulos* 41 
Citologia esfoliativa, 442 
Citoplasma, 22 
Cítoquímica, 10 

- ácidos nucieicos, 1 2 

- íons, 12 

- lipídios* 14 

- oligossacaridios, 13 

- polissacarideos, 13 

- proteínas* 12 
Citosol, 22, 47 
Clatrina, 26 
Clitóris, 443 
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Coaguk-ção do sangue, 232 
Cóclea* 463 
Coiagenases* 104 
Coiágeno* 99 

- fibrilas, 99 
- 1, 100 

- - biossíntese* 100 

- - estrutura, 100 

- - fibras, 104 

- - 1 unção, 100 

- - microscopia de luz-, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- II 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz-, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- III 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- IV* 67 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- V 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 
-VE 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- IX 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 

- síntese* 99* 102 

- tipos, 100 
-XI 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 
-XII 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia de luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 
-XJV 

- - estrutura, 100 

- - função, 100 

- - microscopia dc luz, 100 

- - tecidos representativos* 100 
Colar ósseo, 1 39 
Colecistoqumína* 317, 330 

- efeito, 295 
Colinesterase, 190 
Colipase, 3 16 
Cólon 

- ascendente, 307 

- descendente* 307 

- sígmoide, 307 

- transverso, 307 
Coloração 

- células do sangue, 219 

- exame microscópico, 3 
Colostro, 445 


Colunas retais* 307 
Compartimento endossomal, 26 
Complemento, 260 
Complexo 

- Golgi* 22, 34, 154 

- - definição, 34 

- MHC (histocompatibilidadc), 257 

- poro, 50 

- unitivo, 69 

Comunicação sináptica, 1 55 
Concreções prostãticas* 425 
Condrobiastos* 128 
Condrócítos, 126* 12B 

- cítofisiologia* 12 8 
Condromas* 145 
Condrossarcomas* 145 
Cone de implantação, 1 54 
Conexinas, 70 
Conexon, 70 
Conjuntiva* 458 
Consolidação das fraturas, 144 
Contração do músculo esquelético, 186 
Contracepção, 441 
Contracorante, 4 

Coração, 200* 212 

- anulo fibroso, 213 

- células de Purkinje, 214 

- epicárdio* 213 

- feixe atriuvcntricular* 214 

- miocárdio, 213 

- nodo 

- - atrioventrícular, 214 

- - sinoatrial, 214 

- pericárdio, 213 

- septo membranoso, 213 

- sistema gerador e condutor do impulso, 213 

- trígono fibroso, 213 
Corantes* 3 
Cordas vocais 

- faisas, 338 

- verdadeiras, 338 

Cordões esplénicos (Billroth), 272 
Córnea, 448* 449 
Coroide, 451 
Corpo (s) 

- flibicníís* 436 

- carotídeos* 204 

- celular, verPericario 

- lútco* 435 

- - destino, 436 

- - estrutura* 435 

- - formaçàc*, 435 

- - menstruação, 436 

- neuroepÉteliaís, 341 

- vítreo, 449, 453 
Corpúsculo (s) 

- basai, 44 

- Hassail* 261 

- Krause, 360 

- Meissner, 360 

- NissI, 153 

- renais, 369 

- Rufiini, 360 

- tendíneos de Golgi, 190 

- Vater-Pacini, 360 
Cortes histológicos, 2 

- problemas na interpretação* 19 
Córtex 

- adrenal, 394 

- ccrebelar, 160, 161 

- cerebral, 160 

- pelo* 361 

Crescimento dos ossos, 142 


Cretinismo, 145*406 
Criomicrótomo, 3 
Criostato, 3 
Criptorquidismo, 421 
Cristais de bidroxiapatita, 283 
Cristalino, 448 

- cápsula, 453 

- epitéiío subescapular* 453 

- fibras, 453 
Cristas 

- epidérmicas* 354 

- mitocondriais* 29 
Cromátides, 56 
Cmmatina* 53 

- sexual, 53, 153 
Cromatúiise, 173 
Cromómcro* 232 
Cromossomos mitótícos* 56 
Culturas 

- células, 8 

- tecidos, 8 
Cutícula 

- pelo, 361 

- unha, 363 

D 

Deficiências nutricionais* 144 
Degeneração do tecido nervoso* 173 
Dendrítüs, 154 
Dentes, 283 

- cavidade pulpar, 283 

- c emento, 283 

- dentína, 283 

- esmalte, 283, 284 

- gengiva* 283, 287 

- leite* 283 

- ligamento periodontal, 283* 287 

- osso alveokr, 287 

- periodonio, 286 

- permanentes, 283 

- polpa* 283, 286 

- raízes, 283 
Dentína, 283 

Depósitos citupksmãticus* 45 
Derme, 357 

- camada 

- - papiiar, 358 

- - reticular, 359 

- papilas, 357 

Descolamento da retina, 454 
Desidrogenases, 13 
Desmina, 45 
Desmosina* 108 
Desmossomo, 69 
Desoxirribonuelease, 316 
Detecção de moléculas em cortes histológicos 
por meio de interações moleculares dc alta 
afinidade, 14 

Determinante antigénico, 254 
Diabetes insípido* 393 
Díades* 193 

Diáfise dos ossos longos, 136 
Diapedese, 218* 223 
Diferenciação celular, 22 
Difusão passiva* 23* 81 
Dineina, 155 

Discos inter vertebrais, 130 
Distrofia muscular de Duchenne* 18Í 
Distrofina, 1 81 
Distúrbio 

- Ehlers-Danlos* 100 
Diurese, 193 
Divisão celular, 56 
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- anáfase, 56 

- metáfase, 56 

- profãse* 56 

- telôfase, 57 
Doença(s) 

- autoimunes* 252 , 260 

- células, 39 

- Chagas, 23 i 

- Graves* 406 

- hemockopocse, 236 

- Hirschsprung, 26 1 
Ducto(s) 

- alveoiares* 339, 343 

- biliares* 325 

- hepático, 325 

- intratesticulares, 423 

- linfáticos, 215*252 

- Schlemm, 452 

- torácico, 215 
Duodeno* 294 
Dura-máter, 161, 162 

E 

Elastase pancrcátka, 106 
Eiastina, 99 

Eliptockosc hereditária, 220 
Embebição em parafina, 2 
Embolia, 201 
Enamdínas* 284 
Endacítose* 25 

- mediada por receptores, 26 
Endodontia, 264 
Endolinía, 462 
Endométrio* 43 S 

- gravídíco* 441 
Endaneuro, 167 
Endossamos, 26 
Endôsteo, 132 

- funções* 136 
Endatélio, 73, 82, 200 
Entactina* 67 
Envoltório nuclear, 50 
Eusínófilos* 221, 224* 226 

- cinética da produção* 246 

- funções* 21S 

- grânulos* 22 1 

- maduros, 237 

- principais produtos* 218 
Epicãrdio, 213 
Epiderme, 355 

- camada 

- - basal* 355 

- - córnea, 356 

- - espinhosa, 355 

- - granulosa, 356 

- - lúcida, 356 

- células 

- - Langerhans, 355 

- - Merkd* 355 

- - tronco, 355 

- mdanôcitos, 355 

- queratina, 356 
Epífise* 136, 406 
Epinefrina, 397 
Epineuro, 167 
Epitélio(s) 

- estratificado pavimentoso* 75 

- - não queratinizado, 75 

- - queratinizado, 75 

- glandulares* 73* 76 

- olfatório* 337 

- pseudoest ratificado* 76 

- respiratório, 334 


- revestimento* 73 

- - estratificados, 73 

- - simples, 73 

- transição, 75 
Epítopo, 254 

Equilíbrio acidobãsíco* 379 
Eritroblasto* 237 

- basóiilo, 240 

- ortocromátko, 237, 240 

- policromático, 237* 240 
Eritró eitos* 218, 219 

- destruição, 275 

- funções principais* 218 

- maturação, 239 

- principais produtos, 216 
Eritro citose, 219 
Eritropoese, 234 
Eritropoetina, 366* 363 
Escala timpânka, 463 
E5clcra* 448, 449 
E5clcrose 

- múltipla, 160 

- sistémica progressiva* 102 
Escorbuto* 100, 102* 267 
Es fero citose, 220 

- hereditária, 221 
Esfíncter 

- üddi, 330 

- piiórico* 294 

Esmalte dos dentes* 263, 284 

Esôfago, 287 

Espaço 

- Disse, 319 

- intermembranoso* 29 

- periduraJ, 162 

- pcrivascular, 164 

- porta, 319 

- subdural* 162 

- Tenon, 449 

- vítreo, 446 

Espécimes para exame microscópico* 
preparação, 2 

- coloração* 3 

- fixação* 2 

- - física por congelação, 3 

- inclusão* 2 
Espermátides, 415 
Espermatúcitos 

- primários, 415 

- secundários* 415 
Espermatogénese, 413 

- fatores de influência, 421 

- - hormônios, 42 1 

- - temperatura, 421 

- natureza donal, 4 15 
Espermatogôiiias, 413 
-A* 41.5 

- E, 415 

Espermíogênese, 413*416 

- etapas 

- - acromossomo, 417 

- - complexo de Golgi, 417 

- - maturação, 419 
Espongiôcitos, 395 
Estereocílios* 72 
Esteroides* 395 

Estimuladores de colônias hemockopoéticas* 238 
Estômago, 287 

- cárdia, 290 

- células 

- - enteroendó crinas, 293 

- - mucosas do colo, 292 

- - parietais, 292 


- - tronco* 290 

- - rimogénícas, 293 

- corpo, 267, 290 

- funções 

- - endó crinas, 287 

- - exócrinas, 287 

- fundo* 267, 290 

- hormônio produzido* 295 

- mucosa, 237 

- piloro* 294 

- regiões e estrutura histológica, 289 

- submucosa* 294 
Estrógcnos, 145 
Estroma, 66, 450 
Eucariontes, 22 
Eucromatina, 53 

Exame microscópico* preparação de espécimes, 2 

- coloração, 3 

- fixação, 2 

- - física por congelação, 3 

- inclusão, 2 

Exo citose, 25*27* 83 
Expansão donal, 256 
Expiração, 351 

F 

Fago citose, 26, 226 
Fagossomo* 26* 36 
Faloidina, 14 
Faringe, 283 
Fator(es) 

- crescimento* 90 

- - hemocitopoéticos, 235 

- estimuladores 

- - colônias, 235 

- - ostcoclastus* 144 

- natriurético atrial, 212 

- necrose tumord, 260 
Feixe 

- atrioventricular, 2 14 

- colágeno, 104 

Fenda pós- sináptic a, 1 55 
Feocromocitomas, 396 
Ferritina, 239* 276 
Fertilização, 438 
Fibras, 90, 99 

- eolágenas, 99* 201 

- intralusais* 190 

- músculo esquelético, 176 

- - banda 

- A, 179 

- — I, 179 

- - linha Z, 179 

- - organização* 179 

- nervosas, 154, 166 

- - amielínicas, 167 

- - míeiínicas, 167 

- - pós-ganglionares, 171 

- - pré-ganglionares* 171 

- oxitalánicas, 1 07 

- reticulares* 1 04 

- bharpey, 135* 267 

- sistema dástico* 107 

- Tomes, 233 
Fibrilas, 99 

- colágeno, 99 
Fibrilina, 107 
Fibrinogênio, 219 
Fibroblastos* 90 
Fibrocartilagem* 129 
Fíbrócítos, 90 
Fibronectina* liO, 111 
Fíbrose cística, 25 
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Fígado, 312 

- definição, 31S 

- hepatocito, 323 

- iòbulü hepático* 31 S 

- regeneração hepática* 329 

- suprimento sanguíneo, 320 
Filamentos 

- actina, 44 

- DNA das mitocondrias, 30 

- intermediários, 45 
Fixação* exame microscópico* 2 

- congelação* 3 
Fixadores, 2 
Flagelos, 44, 72 
Fluido 

- testicular, 419 

- tcssular* 1 1 1 
Fluorescência* 5 
Fluxo de membranas, 27 
FolÈculo(s) 

- ovariano* 429 

- piloso, 361 

- tireoidianos, 401 
Fosfatases* 12 
Fossas nasais* 337 

- área 

- - olfatória* 337 

- - respiratória, 337 

- vestíbulo* 337 
Fosseta gástrica* 287 
Fovea, 457 

Fracionamento celular* 10 
Fraturas, consolidação, 144 
Fruto se, 424 
Fusos musculares, 190 

G 

Galactosamina, 109 
Gamagiobulínas* 219 
Gânglios* 168 

- cranianos, 1 68 

- espinais, 168 

- linfáticos, 266 

- nervosos, 1 50 

- sensoriais, 168 

- sistema nervoso autônomo, 169 
Gastrina, 292* 293 

- efeito, 295 
Gastrite, 288 

- atrófica* 293 
Gelsolma* 27 
Gêmulas, 154 
Gengiva, 283, 237 
Ghielina, 293 

- eleito, 295 
Gigantismo, 145* 393 
Glândula (s)* 77 

- apocrinas, 79 

- bulbo uretrais* 424, 425 

- eeruminosas, 461 

- compostas* 77 

- duodenais, 301 

- endocrinas, 77, 385-403 

- esofágicas, 287 

- exócrinas, 77 

- hibernante, 123 

- lacrimais* 459 

- Líttré, 334 

- mamárias* 443 

- - adulta, 443 

~ - gravidez, 445 
' - lactação* 445 

- - puberdade* 443 


- mero crinas, 79 

- parutída, 313 

- pilórícas, 294 

- pineal, 408 

- - controle de ciclos biológicos, 408 

- - inervação, 408 

- salivares, 312 

- - células 

míoepiteliais, 312 

mucosas, 312 

serosas, 312 

- - menores, 315 

- - tumores, 312 

- sebãceas, 363 

- simples, 77 

- sublingual* 315 

- submandibular* 315 

- sudoriparas, 364 

- voa Ebner* 282 
Glaucoma, 452 
Glia* 150 

Glicentina, efeito* 295 
Glicina, 99, 102 
Glicocorticoides* 395 
Gliconeogénese* 329 
Glicoproteína, 13 

- multiade-sivas, 108* 110 
Glicosamina, 1 09 

Glícosaminoglicanos, 14, 108* 109, 127 
Glicosilação, 102 
Glícosiltransferases, 33 
Gliose, 158 
Globo ocular, 448 

- corpo vitreo* 453 

- cristalino, 453 

- limbo, 450 

- retina* 454 

- túnica 

- - fibrosa, 449 

- - vascular, 451 
Glóbulos brancos, 218 
Glomus (giòmsera)* 206 
Glucuronato de bílirrubma* 327 
Gonadotropina corionica humana (HCG), 437 
Grandes artérias elásticas, 203 
Granulocitopoese* 234, 241 
Granulócitos, 221* 223 

- maturação* 241 
Granulomatose crônica, 226 
Grãnulo{s) 

- acrossômico* 417 

- azurófilos* 241 

- específicos* 24 1 

- mastocitos* componentes* 95 

- meianina, 357 

- pró-acrussumieus, 417 

- secreção, 77, 82 

- - imaturos, 82 

- - maduros, 32 

- zimogênio, 40* 32 
Gravidez 

- ec tópica, 433 

- glândula mamária* 445 
Gustaducina, 283 
Gustantes, 283 

H 

Helicobacter pylori, 238 
Heiicotrema* 463 
Fíemácias, 218, 219, 237 
Hematócrito, 218 
Hematoxslina, 3 
Hemidesmossomos, 70 


Hemocaterese* 275 
Hemocitopoese* 233-249 

- células-tronco, fatores de crescimento e 

diferenciação, 234 

- cinética da produção 

- - basófilos, 246 

- - eosinófilos, 246 

- - neutrófilos, 243 

- granulocitopoese* 241 

- hepática, 234 

- maturação 

- - eritrócitos, 239 

- - granulócitos, 241 

- - Imfócitos, 246 

- - monòcitos, 246 

- medula óssea, 234* 233 

- mesoblástica, 234 

- origem das plaquetas* 247 
Hemofilia, 232 
Hemoglobina, 220 

- fetal, 220 
Hemonectina, 239 
Hemorroidas, 307 
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